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DESCRIPCION
Derivados de piperazina utilizados como moduladores de los canales de calcio Cav2.2.

La presente invencion se relaciona con nuevos derivados de piperazina; con procesos para su preparacion; con
composiciones farmacéuticas que contienen los derivados; y con el uso de los derivados en una terapia para tratar
enfermedades para las cuales el bloqueo de los canales de calcio Ca,2.2 es beneficioso.

Los canales de calcio presinapticos activados por voltaje Ca,2.2 (tipo N) en el asta dorsal de la médula espinal
modulan la liberacion de neurotransmisores pro-nociceptivos clave como glutamato, sustancia P (SP) y péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), lo cual indica el posible uso terapéutico de los bloqueadores del
canal de calcio Ca,2.2 como analgésicos.

Las conotoxinas w peptdicas, aisladas del veneno de los caracoles cono, han demostrado ser selectivas para los
canales de calcio Ca,2.2 y pueden bloquear la liberacion de SP en la médula espinal (Smith et al. (2002) Pain, 96:
119-127). Asimismo, han demostrado ser antinociceptivos en modelos animales con dolor crénico después de la
administracion intrarraquidea (Bowersox et al. (1996) Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 279:
1243-1249; Smith et al. (2002) supra), y han demostrado ser analgésicos efectivos en uso clinico, especialmente en
el tratamiento del dolor neuropatico (Brose et al. (1997) Clinical Journal of Pain, 13: 256-259).

Asimismo, los canales de calcio Ca,2.2 han demostrado ser importantes para la funcién neuronal normal (Winquist
et al. (2005) Biochemical Pharmacology, 70: 489-499). Por lo tanto, el objetivo es identificar nuevas moléculas que
bloqueen preferentemente Ca,2.2 en condiciones de mayor excitacion neuronal, llamados bloqueadores
dependientes del uso, como es el caso de los sindromes de dolor crénico.

La patente WO 2007/111921 (Amgen Inc) describe una serie de derivados de amida diaza heterociclicos que se
consideran utiles en el tratamiento de diabetes, obesidad y trastornos y afecciones relacionadas. La patente DE
10155684 (Bayer AG) describe una serie de 2-[[(aminosulfonil)fenil]ureido]tiazoles como antibiéticos. La patente WO
2008/024284 (Merck & Co) describe una serie de piperazinas sulfonadas como moduladores del receptor
canabinoide-1 (CB1) que se consideran utiles en el tratamiento de, por ejemplo, la psicosis, trastornos cognitivos y la
enfermedad de Alzheimer. Scapecchi et al (2004) Bioorganic & Medicinal Chemistry 12, 71-85 describe estudios de
la relacién estructura — actividad en unifiram (DM232) y sunifiram (DM235). Niumeros de Registro CAS: 1180058-35-
8; 1042866-25-0; 931606-33-6; 784166-25-2; 775313-70-7; 746645-00-1; y 333756-28-8, cada uno de los cuales
divulga una serie de compuestos de fenilsulfonil-piperazinila disponibles para la venta.

La presente invencion proporciona compuestos que son capaces de bloquear estos canales de calcio Ca,2.2.

En un primer aspecto, se proporciona un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para su uso en terapia, donde:
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m y n se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

de estar presente, cada R' se selecciona independientemente de alquiloC1.4, alcoxiC1.4, cicloalquiloCs6, ciano,
NR'™R™ y halégeno;

R' y R™ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC1.4, cicloalquiloCs.s ¥y un heterociclilo de 4 a 6
miembros;

o R™y R™ junto con un atomo de nitrégeno al que se enlazan forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros;
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de estar presente, cada R? es alquiloC.4; R®es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4;
R* es hidrégeno o alquiloC1.4; R’ es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4;

R® es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC+.4 0 haloalcoxiC1.4;de forma tal que al menos 1 de RS, R4, R® y R® sea
un grupo diferente a hidrégeno.

En un segundo aspecto, se proporciona un compuesto de formula (1), o una sal de este, donde m y n se seleccionan
independientemente de 0, 1y 2;

de estar presente, cada R’ se selecciona independientemente de alquiloC1.4, alcoxiCi4, cicloalquiloCsse, ciano,
NR"R™ y halégeno; R y R se selecmonan mdependlentemente de hidrogeno, alquiloC1.4, cicloalquiloCses y un
heterociclilo de entre 4 y 6 miembros; o R' y R junto con un atomo de nitrégeno al que se enlazan forman un anillo
heterociclico de entre 4 y 6 mlembros de estar presente, cada R% es alquiloC1.4; R®es hidrégeno, halégeno, ciano,
haloalquiloC1.4 0 ha|Oa|COXIC1 4 R'es hidrégeno o alquiloC1.4; R’ es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloCq.4 0
ha|Oa|COXIC1 4 R%es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4; de forma tal que al menos 1 de R®,
R* R® y R® sea un grupo diferente a hidrégeno; con la salvedad de que el compuesto no es

1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina;
1-[(5-bromo-3-piridinil)carbonil]-4-[(4-clorofenil)sulfonil]piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-(3-piridinilcarbonil)piperazina;
1-[(5,6-dicloro-3-piridinil)carbonil]-4{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina;
1-[(6-cloro-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-[(5,6-dicloro-3-piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
1-[(5-bromo-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-[(6-cloro-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(3-piridinilcarbonil)piperazina;
1-(3-piridinilcarbonil)-4-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina;

1-(3- piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil) fenil I] sulfonil}piperazina;

1-(3- piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil} sulfonil}piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina;
1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil} sulfonil)piperazina;
1-{[6-(metiloxi)-3-piridinilJcarbonil}-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil} sulfonil)piperazina;
4-({4-[(6-metil-3- piridinil) carbonil]-1-piperazinil}sulfonil)benzonitrilo;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-{[2-(etiloxi)-3-piridiniljcarbonil}piperazina;
1-{[2-(etiloxi)-3- piridinil] carbonil }-4-{[4-(trifluorometil)fenil] sulfonil}piperazina;
1-{[2-( etiloxi)-3- piridinil] carbonil}-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil} sulfonil)piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinil]carbonil}piperazina;
4-[(4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinil] carbonil }-1-piperazinil)sulfonil]benzonitrilo;
1-{[2-(etiloxi)-3- piridinil] carbonil}-4-[(3-fluorofenil)sulfonil]piperazina;

1-{[2-( etiloxi)-3- piridinil] carbonil}-4-[(3-fluoroenil)sulfonil]piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1- pirrolidinil)-3-piridiniljcarbonil}piperazina;
1-[(5,6-dicloro-3- piridinil) carbonil]-4-[(4-fluorofenil)sulfonil]piperazina;
1-[(4-fluorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinillcarbonil}piperazina;
1-[(3-fluorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinillcarbonil}piperazina; y
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1-[(5-bromo-3-piridinil)carbonil]-4-[(4-clorofenil)sulfonil]piperazina.

Se entiende que en la formula (1), cuando R' esta presente, puede adjuntarse a cualquier de los cuatro atomos de
carbono posibles en el anillo piridilo.

Como se utiliza en la presente, el término “alquilo” (cuando se lo utiliza como grupo o como parte de un grupo) se
refiere a una cadena de hidrocarburos recta o ramificada que contiene el nimero especificado de atomos de
carbono. Por ejemplo alquilo C+. significa una cadena de hidrocarburos recta o ramificada que contiene al menos 1
y al menos 6 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo, incluyen, a modo no taxativo: metilo (Me), etilo (Et), n-
propilo, i-propilo, t-butilo, n-hexilo e i-hexilo.

Como se utiliza en la presente, el término “alcoxi” (cuando se utiliza como un grupo o como parte de un grupo) se
refiere a un grupo O-alquilo donde el alquilo se define como se menciond anteriormente.

El término “halégeno” se utiliza en la presente para describir, salvo que se indique lo contrario, un grupo
seleccionado de fluor (fluor), cloro (cloro), bromo (bromo) o yodo (yodo). En una realizacion, el término “halégeno” se
utiliza en la presente para describir, salvo que se indique lo contrario, un grupo seleccionado de cloro (cloro) o bromo
(bromo).

El término haloalquiloCs.4 como se utiliza en la presente se refiere a un grupo alquiloC1.4 como se define en la
presente sustituido con uno o mas grupos halégenos, por ejemplo, CF3, CF2H o CF3CHa.

El término haloalcoxiC1.4 como se utiliza en la presente se refiere a un grupo alcoxiCi4 como se define en la
presente sustituido por uno o mas grupos halégenos, por ejemplo, -O-CFs.

El término cicloalquilo C3s.6 como se utiliza en la presente se refiere a un anillo de hidrocarburos monociclico saturado
de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de dichos grupos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.

El término anillo heterociclico de 4 a 6 miembros y su radical monovalente se refiere a un anillo monociclico saturado
de 4 a 6 miembros que contiene 1 0 2 heteroatomos seleccionados independientemente de oxigeno, nitrégeno y
azufre. Los ejemplos adecuados de dichos grupos incluyen pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo y azetidinilo.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R se selecciona de alquilo C4.4, alcoxi C14, ciano y NR'™R™. En
otra realizacién del primer y segundo aspecto R' se selecciona de alquilo C44y alcoxi Ci4. En una realizacion
particular del primer o segundo aspecto, R’ se selecciona de metilo y metoxi. En una realizacién mas particular del
primer o segundo aspecto, R'se seleccmna de 2-metilo, 6-metilo, 2-metoxi y 6-metoxi. En una realizaciéon aun mas
particular del primer o segundo aspecto, R' es 2-metilo.

En una realizacién del prlmer o] segundo aspecto, R'es NR"R"™ y R' y R' se seleccionan independientemente de
hidrégeno, y alquilo C14 0 R'® y R junto con el dtomo de nitrégeno al cual se enlazan forman un anillo heterociclico
de 4 a 6 miembros. En otra realizacién del primer o segundo aspecto, R' y R™ son alquiloC1.4, 0 R y R”’Junto con
el atomo de nitrégeno al cual se adJuntan forman un anillo heterocmhco de 4 o 5 miembros. En una realizacion
particular del primer o segundo aspecto, R y R™ son alquiloC1.4, 0 R' y R’ junto con el atomo de nitrégeno al cual
se adjuntan forman un anlllo morfolinilo, pirrolidinilo, o azetidinilo. En una realizacion mas particular del primer o
segundo aspecto, R' y R™ son alquiloC+.4. En una realizacién aun mas partlcular deI primer y segundo aspecto
R™ y R™ se seleccionan de metilo y etllo en una reallzaC|on mas particular R y R™ se seleccionan de metilo y
etilo. En una realizacion mas particular, R"and R™ junto con un atomo de nitrégeno al que se adjuntan forman un
anillo morfolinilo, pirrolidinilo o azetidinilo.

En una realizacion del primer y segundo aspecto, n es 0 o 1. En otra realizacién del primer o segundo aspecto n es
1. En otra realizacion del primer o segundo aspecto, n es 0.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R? es metilo. En otra realizacion del primer y segundo aspecto,
R? es metilo y m es 1. En una realizacién particular del primer o segundo aspecto, el compuesto de férmula (l) es un
compuesto de féormula (la).
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En una realizacién mas particular del primer o segundo aspecto, el compuesto de férmula (I) es un compuesto de
férmula (Ib)

N LR,

Z

(\N 0
O. N

\\/ \)\RZ
=0
R® =4

R3 R5
(Ib).

En una realizacién del primer o segundo aspecto, R®es haloalquilo C14 0 haloalcoxi Ci4. En una realizacién
particular del primer y segundo aspecto, R es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi. En una realizacion mas
particular del primer o segundo aspecto, R® es trifluorometilo.

En una realizacién deI primer o segundo aspecto, R*es hidrégeno o metilo. En una realizacion particular del primer o
segundo aspecto, R*es hidrégeno.

En una realizacién del primer o segundo aspecto, R5y R® se seleccionan mdependlentemente de hidrégeno y
haloalquiloC14. En wuna realizacion particular del primer o segundo aspecto, R® y R®se seleccionan
|ndepend|entemente de hidrégeno vy trifluorometilo. En una realizacién mas particular del primer o segundo aspecto,
R® yR son hidrégeno.

En una realizaciéon del primer o segundo aspecto, R es alquiloCy.4, alcoxiCq4, ciano o NR“’R1b particularmente
R'es alquiloC+.4 0 alcoxiC1.4, mas particularmente R' es metilo o metOX| mas particularmente R’ se selecciona de 2-
metllo 6-metilo, 2-metoxi y 6- metOX| aun mas particularmente R'es 2-metilo; n es 0 0 1, particularmente n es 1;
R? es metilo, particularmente R? es metilo y m es 1, mas particularmente 2-metilo en relacion con el enlace carbonllo
de piperazina (como en la féormula (la)), aun mas particularmente (2S)-2-metilo (como en la férmula (Ib)); R®es
haloalquilo Cq4 hanaICOX| Ci4, partlcularmente R’ es trifluorometilo, tr|fluorometOX| o] dlfluorometOX| mas
particularmente R®es trifluorometilo; R*es hidrogeno o metilo, particularmente R*es hldrogeeno R’y R®se
seleccionan independientemente de hidrégeno y haloalquiloCy.4, partlcularmente R® y se seleccionan
independientemente de hidrégeno y trifluorometilo, mas particularmente R® y R® son hidrégeno.

5
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En una reahzamon del primer 9 segundo aspecto, R' es alquiloC1.4, a|COXI C14, ciano o NR”R1b n es 0 o 1; cuando
esta presente, R? es metilo; R® es haloalquiloC14 o haloalcoxiC1.4; R* es hidrégeno o metilo; R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno y haloalquilo C1.4.

En una realizacién del primer o segundo aspecto, R es alquiloC1.4 o a|COXIC1 4, nes 1; R? es metilo ymes1; R’es
trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R* es hidrégeno; R® y R® se seleccionan independientemente de
hidrégeno vy trifluorometilo.

En una realizacion del primer o segundo aspecto R' es metilo o metoxi; n es 1; R? es 2-metilo en relacion con el
enlace carbonllo de piperazina (como en la formula (la)) y m es 1; R®es trifluorometilo, trifluorometoxi o
difluorometoxi; R* es hidrégeno; yR yR son hidrégeno.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R'se seleccmna de 2-metilo, 6-metilo, 2-metoxi y 6-metoxi; n es 1;
R? es (2S)-2- metllo (como en la férmula (Ib)) y m es 1; R® es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R* es
hidrégeno; R® yR son hidrégeno.

En una reahzamon deI primer o segundo aspecto, R'es NR™R™ y R y R™ son independientemente hidrégeno o
alquiloC+.4, 0 R' y R' Junto con eI atomo de nitrégeno al que se adjuntan forman un anillo heterociclico de entre 4 y
6 atomos, particularmente R' y R'™ son independientemente alquiloC14, 0 R' y R junto con el atomo de nitrégeno
al que se enlazan forman un anillo heterociclico de 4 o 5 miembros, mas particularmente R y R™ son alquiloC1.4, 0
R™y R™ junto con el atomo de nitrogeno al que se enlazan forman un anillo morfonilino, pirrolidina o azetidinilo, atn
mas particularmente R y R™ son anU|IoC1 -4, aun Mas partlcularmente R y R'® se seleccionan de metilo y etilo; n
es 0 o 1, particularmente n es 1; R? es metilo, particularmente R? es metilo y m es 1, mas particularmente 2-metilo en
relacion con un enlace carbonilo de piperazina (como en la féormula (la)), mas partlcularmente (2S)-2-metilo (como
en la formula (Ib)); R®es haloalqu|I0C1 -4 0 haloalcoxiC4 4 particularmente R®es trifluorometilo, trlfluorometOX| o]
dlfluorometOX| mas particularmente R® es trifluorometilo; R* es hidrégeno o metilo, partlcularmente R es hidrégeno;
R® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno y hananU|IoC1 -4, partlcularmente R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno y trifluorometilo, mas particularmente R® y R® son hidrégeno.

En una reallzaC|on del primer o segundo aspecto, R'es NR™R™ y R' y R™ son independientemente hidrégeno o
alquiloC14, o R™y R junto con el atomo de mtrogeno al que se enlazan forman un anillo heteromclnclo deentredy
6 mlembros n es 0 o 1; cuando esta presente, R? es metilo; R® es haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4; R*es hidrégeno o
metilo; R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno y haloalquilo C1.4.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R' y R™ son independientemente alquiloC1.4, 0 R y R’ Junto
con el atomo de nitrogeno al que se enlazan forman un anillo heter00|cI|co de 4 o 5 miembros; n es 1 R? es metilo y
m es 1; R%es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluiorometoxi; R* es hidrégeno o metilo; R® y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno y trifluorometilo.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, R' y R'™ son alquiloCi.4, o R™ y R“’Junto con el atomo de
nitrégeno al que se enlazan forman un anlllo morfolinilo, pirrolidina o azetldlnllo nes 1; R*es 2 metilo en reIaC|on
con el enlace carbonilo de piperazina; R® es trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi; R* es hidrégeno; R® y
R® se seleccionan independientemente de hidrégeno.

En una realizacion del primer o segundo aspecto, el compuesto se selecciona de un compuesto de los Ejemplos 1 a
76 o una sal de este.

En un tercer aspecto, el compuesto es un compuesto de formula (Ic) o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
para uso en terapia, donde

N R,
l =
(\N o
(@) N
\\/ \)i(RZ)m
=0
R4
R3

(c)
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R’ representa alquiloC1.4, alcoxiC1.4, ciano o morfolinilo;

m y n representan independientemente un nimero entero de 0 a 1;

R? representa alquiloC1.4;

R® representa halégeno, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi;

R* representa hidrégeno o metilo;

de forma tal que cuando R® representa ciano, R* representa un grupo diferente a hidrogeno.
En un cuarto aspecto, el compuesto es un compuesto de formula (Ic) o una sal de este, donde
R’ representa alquiloC1.4, alcoxiC1.4, ciano o morfolinilo;

m y n representan independientemente un nimero entero entre 0 y 1;

R? representa alquiloC1.4;

R® representa halégeno, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o difluorometoxi;

R* representa hidrégeno o metilo;

de forma tal que cuando R® representa ciano, R* representa un grupo diferente a hidrégeno; con la salvedad de que
el compuesto no es

1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina;
1-(3-piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;
1-(3-piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil) piperazina;
1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
1-{[6-(metiloxi)-3-piridinillcarbonil}-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
4-({4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-1-piperazinil}sulfonil)benzonitrila;
1-{[2-(etiloxi)-3-piridinil]carbonil}-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina; y
1-{[2-(etiloxi)-3-piridinil]carbonil}-4-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil) piperazina.

En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, n representa 0 o 1. En otra realizacion del tercer o cuarto aspecto, n
representa 1. Cuando estad presente, en una realizacion del tercer o cuarto aspecto R' representa alquiloCi.4,
alcoxiC1.4 0 ciano. En otra realizacion del tercer o cuarto aspecto, R’ representa alquiloC14. En otra realizacion del
tercer o cuarto aspecto, R representa metilo, particularmente, 2-metilo o 6-metilo, ain mas particularmente 2-metilo.

En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, m representa 0 o 1. En otra realizacién del tercer o cuarto aspecto, m
representa 1.

Cuando esta presente, en una reallzaC|on del tercer o cuarto aspecto, R? representa alquiloC.3. En otra realizacion
del tercer o cuarto aspecto, R? representa metilo o etilo. En aun otra realizacion del tercer o cuarto aspecto,
R? representa metilo.

En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, R® representa cloro, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi o
difluorometoxi. En una realizacion del tercer o cuarto aspecto, R® representa trifluorometilo.

En otra realizacion del primer al cuarto aspecto, el compuesto es
(2S)-2-Metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina; o

(2S)-2-Metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina , o una sal de este. Mas
particularmente el compuesto es (2S)-2-Metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina, o una sal de este.

Algunos compuestos como se definen del primer al cuarto aspecto pueden en algunas circunstancias formar sales
con adicion de acido de estos. Se apreciard que para el uso en medicina, los compuestos de formula (l) pueden
utilizarse como sales, en cuyo caso, las sales deberia ser farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas descriptas por Berge, Bighley and Monkhouse , J. Pharm. Sci.,
1977, 66, 1-19. El término “sales farmacéuticamente aceptables” incluye sales preparadas de acidos
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farmacéuticamente aceptables, que incluyen acidos inorganicos y organicos. Dichos acidos incluyen acido acético,
bencenosulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico, etanosulfénico, fumarico, glucoénico, glutamico, hidrobréomico,
clorhidrico, isetidnico, lactico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pamoico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p-toluenosulfonico y similares.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellos formados de acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascérbico, pamoico, succinico, clorhidrico, sulfurico, bismetilenosalicilico, metanosulfénico,
etanodisulfénico, propiénico, tartarico, salicilico, citrico, glucénico, aspartico, estearico, palmitico, itacénico, glicélico,
p-aminobenzoico, glutamico, bencenosulfénico, ciclohexilsulfamico, fosforico y nitrico.

Se apreciara que algunos compuestos como se define del primer al cuarto aspecto, o sus sales, pueden existir como
disolventes, como hidratos. Cuando existen disolventes, esta invencion incluye dentro de su alcance disolventes
estoiquiométricos y no-estoiquiométricos.

Se apreciara que algunos compuestos como se definen del primer al cuarto aspecto, o sus sales, pueden existir en
mas de una forma polimérica. La invencion se extiende a todas las formas ya sea en una forma polimorfica pura o
cuando se mezclan con cualquier otro material, como otra forma polimérfica.

Algunos compuestos como se define del primer al cuarto aspecto, son capaces de existir en formas estereoisémeras
(por ejemplo, diasteredbmeros y enantidmeros) y la invencién se extiende a cada una de estas formas
estereoisdmeras y a mezclas de estos, incluso racematos. Las diferentes formas estereoisémeras pueden separarse
entre si, mediante los procedimientos ordinarios, o se puede obtener cualquier isémero mediante sintesis asimétrica
o estereoespecifica. La invencion también se extiende a cualquier forma tautomérica y mezclas de estas.

La invencién objeto también incluye compuestos etiquetados isotdpicamente, que son idénticos a los compuestos
como se definen del primer al cuarto aspecto, pero por el hecho de que uno o mas atomos son remplazados por un
atomo que tiene una masa atémica o un nimero de masa diferente de la masa atdémica o nimero de masa mas
comunmente encontrado por naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden mcorporarse en compuestos de la
invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, flior, como *H, e, Cy ®F.

Los compuestos como se definen del primer al cuarto aspecto y sales de dichos compuestos que contienen los
isdtopos previamente mencionados y/u otros isotopos de otros atomos se encuentran dentro del alcance de la
presente invencion. Los compuestos etiquetados |sotop|camente de la presente invencion, por ejemplo aquellos en
los cuales se incorporan isétopos radioactivos como ®H, "c, son dutiles en los ensagos de distribucion de teJIdO de
sustrato y/o farmaco. Se prefieren, particularmente, Ios |sotopos tritiados, es decir, “H, y carbono-14, es decir,"C,
por su facil preparacion y deteccion. Los isotopos e y 8F son particularmente utiles en PET (tomografia por
emision de positrones). El PET es util para las imagenes cerebrales. Asimismo, la sustitucién con is6topos mas
pesados como deuterio, es decir, ’H, puede lograr algunas ventajas terapéuticas que resultan de mayor estabilidad
metabolica, por ejemplo, mayor vida media in vivo 0 menores requisitos de dosificaciéon y por lo tanto, pueden
preferirse en algunas circunstancias. Los compuestos etiquetados isotopicamente de formula (l) y otros de la
presente invencion pueden prepararse generalmente mediante los procedimientos divulgados en los Esquemas y/o
Ejemplos a continuaciéon, mediante la sustitucion de un reactivo etiquetado isotdpicamente inmediatamente
disponible por un reactivo no etiquetado isotdpicamente. En una realizacion, los compuestos como se definen del
primer al cuarto aspecto o las sales de estos no estan isotdpicamente etiquetados.

En la memoria descriptiva, las formulas generales se designan con nuameros romanos (1), (ll), (lll), (IV), etc. Los
subconjuntos de estas formulas generales se definen como (la), (Ib), (Ic), etc.... (IVa), (IVb), (IVc), etc.

Los compuestos, como se definen del primer al cuarto aspecto, pueden prepararse como se indica en los siguientes
Esquemas y en los ejemplos. Los siguientes procesos forman otro aspecto de la presente invencion.

La presente invencion también proporciona un proceso para preparar un compuesto como se define del primer al
cuarto aspecto, o una sal de este, cuyo proceso abarca:

(a) hacer reaccionar un compuesto de formula (I1)
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(1)

un derivado de este, con un compuesto de formula (1)

an

donde R1, Rz, R3, R4, R5, RB, m y n son como se define mas arriba y L' representa un grupo saliente adecuado como
un atomo de haldégeno (por ejemplo, cloro o bromo) o un grupo hidroxilo activado por reactivos de enlace de amida
disponibles comercialmente (por ejemplo, HOBT, HBTU o HATU);

(b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1V)

N SR,
S
K\N 0
HN
\)A(Rz)m
(V)
un compuesto de férmula (V)
2
o L
\ /
=0
RS
R4
R’ RS
(V)

donde R", R? R% R* R% R® my n son como se define mas arriba y L? representa un grupo saliente adecuado como
un atomo de halégeno (por ejemplo, cloro o bromo);

(c) interconversién a otros compuestos como se define del primer al cuarto aspecto.

El proceso (a) comprende tipicamente una reaccidon de un compuesto de férmula (II) con un compuesto de formula
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(lI1) en un disolvente adecuado como acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o diclorometano, en
presencia de una base adecuada (por ejemplo, trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) entre 0°C y temperatura
ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente).

El proceso (b) comprende tipicamente una reaccién de un compuesto de férmula (IV) y (V) en presencia de un
disolvente adecuado (como diclorometano o acetonitrilo) en presencia de una base adecuada (por ejemplo,
trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) entre 0°C y temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente).
En forma alternativa, el proceso (b) puede comprender tipicamente una reaccion de los intermedios en presencia de
una base adecuada como un disolvente (por ejemplo, piridina).

El proceso (c) puede llevarse a cabo utlizando procedimientos de interconversion convencionales como
epimerizacion, oxidacion, reduccion, alquilacion, sustitucion aromatica nucleofilica o eletrofilica. Un ejemplo de
interconversion puede ser la interconversion de un compuesto como se define del primer al cuarto aspecto donde
R® representa bromo en un compuesto como se define del primer al cuarto aspecto donde R® representa ciano.
Dicha interconversion puede realizarse tratando el compuesto de bromo con una sal de cianuro (por ejemplo,
cianuro de cobre (I)) en un disolvente adecuado (como N,N-dimetilformamida) a temperaturas elevadas (como
200°C utilizando irradiacion con microondas). En forma alternativa, la interconversion puede llevarse a cabo
utilizando una sal de cianuro (por ejemplo, cianuro de zinc) en presencia de una fuente como un catalizador de
paladio (por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) y wun ligando (por ejemplo, 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno) en un disolvente adecuado (como N,N-dimetilformamida) a temperaturas elevadas
(como 120°C).

Este tipo de interconversion también puede realizarse en intermedios de compuestos como se define del primer al
cuarto aspecto, por ejemplo, en compuestos de féormula (VIl). Otro ejemplo de interconversion parte de un
compuesto de férmula (VII) donde R* representa bromo en un compuesto donde R* representa metilo. Dicha
interconversion puede realizarse tratando el compuesto de bromo con un acido o éster metilborénico (por ejemplo,
trimetilboroxino) en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, paladio tetraquistrifenilfosfino (0)) en un
disolvente adecuado (como 1,4-dioxano) a temperaturas elevadas (como 100°C).

Un ejemplo diferente de una interconversion en otros compuestos como se define del primer al cuarto aspecto
aparece en el siguiente Esquema:

Mo ! Ny
o M 1 o.
e,
N I:H :III N I.H ]n
Sl (™
’]‘ Etapa () s
D=8=0
Hnl
R 5% "R
R’
{id) lle)

donde R1, R2, R3, R4, R5, R® y m son como se define mas arriba, nes 0 0 1, y Q es alquiloC+.4 o cicloalquiloCs.s.

La etapa (i) comprende tipicamente la reaccion de un compuesto de formula (Id) con un haluro de alquilC1.4zinc en
presencia de un catalizador como PdCly(dppf) en un disolvente adecuado como 1,4-dioxano a una temperatura
elevada (como 100°C). En forma alternativa, el paso (i) puede comprender la reaccidon de un compuesto de formula
(Id) con un acido alquilC1.4sborénico o un acido cicloalquilCs.sbordnico en presencia de un catalizador como acetato
de paladio (Il), un ligando como triciclohexilfosfina y una base como fosfato de potasio en un disolvente como una
mezcla de tolueno y agua a una temperatura elevada.

Otro ejemplo de una interconversion en otros compuestos como se define del primer al cuarto aspecto aparece en el
siguiente Esquema:
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N NR‘IHRHJ
| -
0
R),
N
Etapa (i) [ }(Rz)
N
|
@]
R-d
R° R®
R3
(If) (1g)

donde R", R™ R™, R% R% R* R° R®y m son como se define mas arriba, ynes 0 o 1.

La etapa (i) comprende tipicamente la reacciéon de un compuesto de férmula (If) con una amina HNR'™R™ en un
disolvente adecuado como isopropanol en la microonda a una temperatura que oscila entre 100-180°C para el
tiempo necesario para alcanzar una buena conversion en (lg), como por ejemplo, 1hs a 48hs.

Los compuestos de formula (II) pueden prepararse de conformidad con el siguiente Esquema:

Va
5::_-0
R‘E'\_Q‘R‘ (\N"Fﬂ
R R’ Q N\)‘i 2
(\NH (V) N o R
P‘I/N\)i(Rz)m Etapa (i) Rﬁ R.‘
(V1) R3 x (Vi)

Etapa .ii)

(\NH
Q\\ /N\)A(Rz}m

S-'-".._‘O

4

R

R RS ()
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donde R? R’ R* R% R® m vy L?se definen mas arriba y P’ representa un grupo protector adecuado como t-
butoxicarbonilo. En forma alternativa, si P’ es H entonces no se necesita el paso (ii).

La etapa (i) comprende tipicamente la reaccién de un compuesto de férmula (V) y (VI) en un disolvente adecuado
como DCM o MeCN en presencia de una base, (por ejemplo, trietilamina, diisopropiletilamina o DIPEA) entre 0°C y
temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente). En forma alternativa, la etapa (i) puede llevarse a cabo
tipicamente utilizando una base adecuada como un disolvente, por ejemplo, piridina, o el paso (i) puede llevarse a
cabo en una mezcla de disolvente de THF y agua, utilizando una base adecuada como hidroxido de sodio.

La etapa (ii) comprende tipicamente una reaccion de desproteccion. Por ejemplo, cuando p’ representa t-
butoxicarbonilo, la etapa (ii) comprendera tipicamente un tratamiento con acido, por ejemplo, acido clorhidrico o
acido trifluoroacético, en un disolvente (como 1,4-dioxano, diclorometano o una mezcla de metanol y 1,4-dioxano).

Los compuestos de férmula (1V) pueden prepararse de conformidad con el siguiente Esquema:

\
/

R)

n

—Z

|/\NH LN () Z
1/“\)4

(Rz)m Etapa (i) (\ N 0
(V1) puN\)i

P

(R%)., (Vi)
JEtapa {ii)
N| i (R1}n
Z
|/\N o)
HN "),
(V)

donde R%, m,R", n y P' son como se define mas arriba.

La etapa (i) comprende tipicamente la reaccién de un compuesto de férmula (VI) con un compuesto de férmula (l11)
en un disolvente adecuado (como MeCN, THF, DMF o DCM) en presencia de una base adecuada (por ejemplo,
trietilamina, di-isopropiletilamina o DIPEA) entre 0°C y temperatura ambiente (por ejemplo, temperatura ambiente).

La etapa (ii) comprende tipicamente una reaccion de desproteccion que puede llevarse a cabo de forma analoga con
la etapa (ii) anterior.

Los compuestos de formula (l11), (V) y (VI) estan disponibles comercialmente o pueden prepararse mediante los
procedimientos conocidos.

Los compuestos que pueden bloquear los canales de calcio Ca,2.2 pueden ser Utiles en el tratamiento o profilaxis
del dolor, incluso dolor agudo, dolor crénico, dolor articular crénico, dolor musculo-esquelético, dolor neurofatico,
dolor inflamatorio, dolor visceral, dolor asociado con el cancer, dolor asociado con la migrafia, cefalea por tension,
cefaleas en racimos, dolor asociado con trastornos funcionales del intestino, dolor dorsolumbar, y dolor de cuello,
dolor asociado con torceduras y esguinces, dolor simpatico mantenido; miositis, dolor asociado con la fiebre u otra
infeccion viral como resfrio comun, dolor asociado con la fiebre reumatica, dolor asociado con la isquemia
miocardica, dolor post-operatorio, quimioterapia por cancer, dolor de cabeza, dolor de muela y dismenorrea.

Los trastornos “por dolor articular créonico” incluyen artritis reumatoidea, osteoartritis, espondilitis reumatoidea, artritis
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gotosa y artritis juvenil.

“El dolor asociado con trastornos funcionales del intestino” incluye dispepsia no ulcerosa, dolor de pecho no
cardiaco y sindrome del colon irritable.

Los sindromes de “dolor neuropatico” incluyen: neuropatia diabética, ciatica, dolor dorsolumbar no especifico,
neuralgia del trigémino, esclerosis multiple, fibromialgia, neuropatia relacionada con el VIH, neuralgia posterpética,
neuralgia trigeminal, y dolor que resulta del trauma fisico, amputacion, dolor del miembro fantasma, cirugia de
columna, cancer, trastornos inflamatorios cronicos o por toxinas. Asimismo, los trastornos por dolor neuropatico
incluyen dolor asociado con sensaciones normalmente no dolorosas como “pinchazos” (parestesias y diastesias),
mayor sensibilidad al tacto (hiperestesia), sensaciéon dolorosa tras la estimulacion inocua (alodinia dinamica,
estatica, térmica o fria), mayor sensibilidad a los estimulos nocivos (hiperalgesia térmica, fria, mecanica) sensacion
permanente de dolor después de la eliminacién de la estimulacion (hiperpatia) o una ausencia de o déficit en las vias
sensoriales selectivas (hipoalgesia).

Otros trastornos que podrian tratarse potencialmente mediante los compuestos como se definen del primer al cuarto
aspecto incluyen enfermedades neurodegenerativas y neurodegeneracion, neurodegeneracion posterior al trauma,
tinnitus, dependencia en un agente inductor de la dependencia como opioides (por ejemplo, morfina), depresivos del
SNC (por ejemplo, etanol), psicoestimulantes (como cocaina) y nicotina.

Las enfermedades neurodegenerativas incluyen demencia, demencia degenerativa en particular (que incluye
demencia senil, demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Pick, enfermedad de
Huntingdon, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, ALS, enfermedad de la neurona motora);
demencia vascular (que incluye demencia por infarto multiple); asi como también la demencia asociada con las
lesiones que ocupan el espacio intracraneal; trauma; infecciones y trastornos relacionados (que incluyen infeccion
de HIV, meningitis y herpes); metabolismo; toxinas; anoxia y deficiencia vitaminica; y deterioro cognitivo leve
asociado con la edad, particularmente deterioro de la memoria asociado con la edad.

Los compuestos definidos del primer al cuarto aspecto pueden ser Utiles para la neuroproteccion y en el tratamiento
o profilaxis de neurodegeneracion después de un trauma como un ACV, un paro cardiaco, un bypass pulmonar, una
lesion cerebral traumatica, una lesion en la médula 6sea, o similar.

Otro trastorno, que podria tratarse con compuestos definidos del primer al cuarto aspecto es la espasticidad o
hipertonicidad muscular.

Por lo tanto, en una realizacion del primer y tercer aspecto, la terapia esta relacionada con el tratamiento o profilaxis
de cualquier trastorno aqui descrito, en particular, el dolor. En una realizacion particular, la terapia es un tratamiento
de cualquier trastorno aqui descrito, en particular el dolor.

De conformidad con otro aspecto, se proporciona un uso de compuestos como se define del primer al cuarto
aspecto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en la fabricacion de un farmaco para el tratamiento o
profilaxis de cualquier de los trastornos aqui descritos, en particular, el dolor. Mas particularmente, se proporciona un
uso de un compuesto como se define del primer al cuarto aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en la fabricacion de un farmaco para el tratamiento de cualquier de los trastornos aqui descritos.

En el contexto de la presente invencion, el término “tratamiento” se refiere a un tratamiento sintomatico y el término
“profilaxis” se utiliza para significar la prevencién de sintomas en un paciente con dolor o la prevencion de la
recurrencia de los sintomas en un paciente con dolor y no se limita a una prevencion completa del dolor.

Para utilizar un compuesto como se define del primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de
este para el tratamiento o profilaxis de seres humanos y otros mamiferos, se formula normalmente de conformidad
con la practica farmacéutica estandar como una composiciéon farmacéutica. Por lo tanto, en otro aspecto de la
invencién se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define del primer al
cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de este, adaptado para su uso en la medicina humana o
veterinaria.

Para utilizar compuestos como se definen del primer al cuarto aspecto en terapia, se formularan normalmente en
una composicion farmacéutica de conformidad con la practica farmacéutica estandar. La presente invencién también
proporciona una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto como se define del primer al cuarto
aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y opcionalmente, un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Cuando se utiliza en el tratamiento o profilaxis del dolor, el compuesto, como se define del primer al cuarto aspecto o
una sal farmacéuticamente aceptable de este puede utilizarse en combinaciéon con otros farmacos indicados como
utiles en el tratamiento o profilaxis del dolor de origen neuropatico que incluye neuralgias, neuritis y dolor de espalda,
y dolor inflamatorio, que incluye osteoartritis, artritis reumatoidea, dolor inflamatorio agudo, dolor de espalda y
migrafia. Dichos agentes terapéuticos incluyen para el Compuesto inhibidores COX-2 (ciclooxigenasa-2), como
celecoxib, deracoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib, COX-189 o inhibidores de 2-(4-etoxi-fenil)-3-(4-
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metanosulfonil-fenil)-pirazolo[1,5-b]piridazina (W099/012930); inhibidores de 5-lipoxigenasa; NSAID (farmacos
antiinflamatorios no esteroideos) como diclofenac, indometacina, nabumetona o ibuprofeno; bisfosfonatos,
antagonistas del receptor de leucotrieno; DMARDSs (farmacos antireumaticos modificadores de enfermedades) como
metotrexato; agonistas del receptor adenosina A1; bloqueadores del canal de sodio, como lamotrigina; NMDA
moduladores del receptor (N-metil-D-aspartato), como antagonistas del receptor glicina o memantina; ligandos para
la subunidad a0-de los canales de calcio activados por voltaje, como gabapentina, pregabalina y solzira;
antidepresivos triciclicos como amitriptilina; farmacos antiepilépticos neurona estabilizadores; inhibidores de
colinoestarasa como galantamina; inhibidores de la absorcion mono-aminérgica como venlafaxina; analgésicos
opioides; anestésicos locales; antagonistas de 5HT{ como triptanos, para el Compuesto sumatriptan, naratriptan,
zolmitriptan, eletriptan, frovatriptan, almotriptan o rizatriptan; moduladores del receptor nicotinico (nACh);
moduladores del receptor de glutamato, para el Compuesto moduladores del subtipo NR2B; ligandos del receptor de
EP.; ligandos del receptor EP»; ligandos del receptor EP3; antagonistas del EP4 y agonistas del EP,; antagonistas del
EP4; antagonistas del EP, y antagonistas del EP3; ligandos del receptor cannabinoide; ligandos del receptor de
bradiquinina; receptor vanilloide o ligandos de receptores del potencial transiente (TRP); y ligandos del receptor
purinérgico, que incluyen antagonistas P2X3, P2Xz3, P2Xs, P2X7 0 P2X47; abridores del canal KCNQ/Kv7 como
retigabina; inhibidores adicionales COX-2 se divulgan en las Patentes de los Estados Unidos nos.
5,474,995, US5,633,272; US5,466,823, US6,310,099 y US6,291,523; y

en WO096/25405, W0O97/38986, W098/03484, WO97/14691, W099/12930, WO00/26216, WO00/52008, WO00/3831
1, WO01/58881 y WO02/18374.

Cuando se utiliza en el tratamiento o profilaxis del a enfermedad de Alzheimer, el compuesto como se define del
primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de este puede utilizarse en combinacién con otros
farmacos indicados como utiles como tratamientos sintomaticos o modificadores de la enfermedad de Alzheimer.

Los ejemplos adecuados de otros agentes terapéuticos pueden ser los agentes conocidos por modificar la
transmision colinérgica como antagonistas 5-HT1a, (por ejemplo, lecozotan), antagonistas 5-HT6, antagonistas
muscarinicos M1, antagonistas muscarinicos M2, inhibidores acetilcolinoesterasa (por ejemplo,
tetrahidroaminoacridina, donepezilo o rivastigmina), o0 moduladores alostéricos, agonistas de receptores nicotinicos o
moduladores alostéricos, agentes sintomaticos como los antagonistas del receptor 5-HT6 por ejemplo, SB742457,
antagonistas del receptor H3 por ejemplo, GSK189254 y GSK239512, agonista del receptor 5-HT4, agonistas PPAR
también, agonistas o moduladores del receptor NMDA, también agentes modificadores de enfermedades como
inhibidores de B o y-secretasas (por ejemplo, R-flurbiprofeno), también moduladores AMPA positivos e inhibidores
de la reabsorcion del transportador de glicina.

Cuando un compuesto como se define del primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de este
se utiliza en combinacion con otro agente terapéutico, los compuestos pueden administrarse en forma consecutiva o
simultanea mediante cualquier via conveniente.

La invencion proporciona, en otro aspecto, una combinacién que comprende un compuesto como se define del
primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de este junto con otro agente o agentes
terapéuticos.

Una composicién farmacéutica de la invencién, que puede prepararse mediante una mezcla, adecuadamente a
temperatura ambiente y presion atmosférica, suele adaptarse para la administracion oral, parenteral o rectal y como
tal, puede tener la forma de céapsulas, comprimidos, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas, polvos
reconstituibles, soluciones o suspensiones inyectables o susceptibles de infusién o supositorios. Se prefieren las
composiciones administradas por via oral.

Los comprimidos y las capsulas para la administracion oral pueden tener la forma de unidad, y pueden contener
excipientes convencionales como agentes vinculantes, lubricantes, desintegrantes y agentes humectantes
aceptables. Los comprimidos pueden estar revestidos de conformidad con los procedimientos conocidos en la
practica farmacéutica convencional.

Las preparaciones liquidas orales pueden tener la forma de, por ejemplo, suspensiones acuosas o aceitosas,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, o pueden tener la forma de un producto seco para su reconstitucion con
agua u otro vehiculo adecuado previo a su uso. Dichas preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales como agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos no acuosos (que pueden incluir
aceites comestibles), conservantes y si se desea, sabores o colorantes convencionales.

Para la administracion parenteral, las formas de dosificaciéon por unidad del fluido se preparan utilizando un
compuesto de la invenciéon o una sal farmacéuticamente aceptable de este y un vehiculo estéril. El compuesto, de
acuerdo con el vehiculo y la concentracion utilizada, puede estar suspendido o puede disolverse en el vehiculo. Al
preparar soluciones, el compuesto puede disolverse para su inyeccion y filtracién esterilizada antes de incorporarlo
en un vial o ampolla y sellarse. En forma ventajosa, los adyuvantes como una anestesia local, conservantes y
agentes tampon se disuelven en el vehiculo. Para mejorar la estabilidad, la composicién puede congelarse después
de incorporarse al vial y el agua puede eliminarse por vacio. Las suspensiones parenterales se preparan
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basicamente de la misma manera, excepto por el hecho de que el compuesto se suspende en el vehiculo en vez de
disolverse y la esterilizacion no puede lograrse mediante filtracién. EI compuesto puede esterilizarse mediante
exposicion al 6xido de etileno antes de la suspensién en un vehiculo estéril. En forma ventajosa, un tensioactivo o un
agente humectante se incluye en la composicion para facilitar la distribuciéon uniforme del compuesto.

La composicion puede contener entre 0,1% y 99% en peso, preferentemente entre 10% y 60% en peso de material
activo, dependiendo del procedimiento de administracion. La dosis del compuesto como se define del primer al
cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de este utilizado en el tratamiento o profilaxis de los
trastornos arriba mencionados variara en forma usual con la gravedad de los trastornos, el peso del paciente y otros
factores similares. Sin embargo, como pauta general, las dosis por unidad adecuadas pueden oscilar entre 0,05 y
1000mg, mas adecuadamente de 1,0 a 200mg y dichas dosis por unidad pueden administrarse mas de una vez por
dia, por ejemplo, dos o tres veces por dia. Dicha terapia puede extenderse por varias semanas, meses, afos o aln
durante toda la vida.

Otro aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende entre 0,05 y 1000mg de un
compuesto como se define del primer al cuarto aspecto o una sal farmacéuticamente aceptable de este y entre 0 y
39, mas preferentemente entre 0 y 2g de al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Abreviaciones:

Ar: argon

aq.: acuoso

dba: dibencilidenacetona

DCM: diclorometano

DIPEA: N, N-diisopropiletilamina

DMF: N, N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

DPPF: 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

EDC: Hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
EtOAc: Acetato de etilo

HATU: hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazo)-1-yl)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HBTU: O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio-hexafluoro-fosfato
HOBT: hidroxibenzotriazol

iHex: isohexano

LCMS: cromatografia liquida — espectrometria de masas

MS: Espectrometria de masas

MeCN: acetonitrilo

MDAP: Cromatografia liquida preparatoria automatica dirigida a masas
MeOH: metanol

rt: temperatura ambiente

sat.: saturado

SCX: Cromatografia de intercambio catidnico fuerte

SPE: Extraccion de fase solida

SP4: Biotage — sistema de purificacion automatico SP4®

THF: tetrahidrofurano

TFA: Acido trifluoroacético
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Pdx(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
Pd(PPh3)s: tetrakis(trifenilfosfina)paladio

h: hora(s)

min: minuto(s)

Boc: t-butoxicarbonilo

PdClx(dppf)s: (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio(ll)
API-ES: lonizacion por electrovaporacion a presion atmosférica

Ejemplos

La preparacion de un numero de compuestos de apoyo como se define del primer al cuarto aspecto se describe a
continuacion.

En los procedimientos que aparecen a continuacion, después de cada material de inicio, se proporciona,
generalmente, una referencia a un intermedio. Se hace esta menciéon simplemente como ayuda a los quimicos
entendidos en la técnica. El material de inicio no necesariamente debe haberse preparado del lote mencionado.

Descripcion 1
1-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F O
/7 \
F S—N NH

A una solucion de 1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,00 g, 26,8 mmol) en DCM (200 ml) se agregé DIPEA
(9,85 ml, 56,4 mmol) y posteriormente cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (7,22 g, 29,5 mmol). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se redujo a sequedad al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo.
m/z (API-ES) 295 [M+H-100]"

o

A una solucion de 4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo en 1,4-dioxano (100 ml)
se agrego HCI 4M en 1,4-dioxano (50 ml, 200 mmol) y 3 gotas de agua destilada. La mezcla de reaccion se agito
durante la noche. La mezcla de reaccion se redujo a sequedad al vacio.

El residuo se disolvio en DCM (200 ml) y se lavé con NaOH 2M (50ml), dos veces. La capa organica se seco sobre
sulfato de magnesio, los elementos insolubles se eliminaron por filtracion y el filtrado se redujo a sequedad al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (6,60 g) como un sdlido amarillo claro.
m/z (API-ES) 295 [M+H]*
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,89 - 2,98 (m, 4 H), 2,99 - 3,09 (m, 4 H), 3,71 (s, 1 H), 7,77 - 7,85 (m,
2H),7,85-7,92 (m, 2 H).

Descripcién 2

(3S)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F 0
| / \
F ﬁ—N NH
F 0]

A una solucién de (2S)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (5,00 g, 25,0 mmol, proveedor Small
Molecules Inc.) en DCM (200 ml) se agreg6 DIPEA (11,4 ml, 655 mmol) y cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (5,68 g, 23,2 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 hora. Se agreg6 DCM
(200 ml) a la mezcla de reaccion que se transfirié a un embudo separador. La solucion se lavo con solucion saturada
de bicarbonato de sodio (50 ml, dos veces) y posteriormente con agua destilada (50 ml). La capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio que se elimind por filtracion y el filtrado se evapord a sequedad en un evaporador
rotatorio para proporcionar 8,90 g de un sélido blanco. El sélido se disolvié en 1,4-dioxano (30 ml) y se agregaron
HCI 4M en 1,4-dioxano (10 ml) y algunas gotas de agua y la mezcla de reaccién se agitdé durante 1 hora.
Posteriormente se agregé HCI 4M en 1,4-dioxano (20 ml) adicional y la reaccidon se agité durante la noche. Se
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evaporo la mezcla de reaccion a sequedad al vacio y el residuo se disolvié en MeOH y se cargd en una columna
SCX (Biotage). La columna se lavé con MeOH (2 volumenes de columna) y el producto se eluyé con amoniaco 1 M
en MeOH. La LCMS indico la presencia de una gran cantidad del producto deseado en el lavado MeOH, por lo que
se evapor6 a sequedad en un evaporador rotatorio. El residuo se disolvio en EtOAc (100 ml) y se extrajo con HCI 2M
ac. (50 ml). La capa acuosa se basifico con soluciéon acuosa de NaOH 2M hasta que el pH permanecié por encima
de 7 y se extrajo con EtOAc (100 ml). Se evapord la capa organica a sequedad en un evaporador rotatorio para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (4,34 g).

m/z (API-ES) 309 [M+H]*

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4) & ppm 1,36 (d, J= 6,6 Hz,3 H), 2,62 - 2,73 (m, 1 H), 2,85 - 2,97 (m, 1 H), 3,19 - 3,29
(m, 1 H), 3,45 - 3,54 (m, 2 H), 3,80 - 3,95 (m, 2 H), 7,95 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 8,05 (d, J=8,3 Hz, 2 H).

Sintesis alternativa de (3S)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina: Descripcion 2a

Se disolvid (2S)-2-metilpiperazina (15 g, 150 mmol) en tetrahidrofuran (300 mL) y la solucién se enfrié hasta 0°C. Se
agrego hidroxido de sodio (150 mL, 449 mmol) y se agregd por goteo cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo
(40 g, 164 mmol) (que se disolvié en 200ml THF) y la mezcla resultante se agité durante 1 h. Se agregé cloruro de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo adicional (0,06eq, 2,2g) y la mezcla se agité durante 10 min. La mezcla se diluyé con
DCM (500ml) y agua (500ml) y se agité durante 5 min. Las fases se separaron, la capa acuosa se extrajo con DCM
(1000ml) y las fases organicas se concentraron bajo presién reducida. El residuo se recogié con HCI 1 M (500ml) y
se lavd con DCM para extraer las impurezas. La fase acuosa se basifico hasta un pH de=9 con NaOH 3M, se extrajo
con DCM (3x 500ml) y las fases organicas combinadas se secaron sobre Na;SO,y el solvente se elimind bajo
presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo (30 g).

m/z (API-ES) 309 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1,06 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,94 (t, J = 10,4 Hz, 1H), (td, J = 11,2, 4,0 Hz, 1H), 2,88-
3,07 (m, 3H), 3,66 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Descripciéon 3

(3S)-4-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

WS aW
@—I' 7<

A una solucion de (3S)-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (10,0 g, 49,9 mmol, proveedor Aldrich) en
piridina (30 ml) se agregé en porciones 4-clorobencenocloruro de sulfonilo (12,7 g, 59,9 mmol). La reaccién se agitd
a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de argén durante 2 horas. La reaccion se evapord y se repartio entre
HCI 2N ac. (70ml) y DCM (80ml). La fase acuosa se extrajo adicionalmente con DCM (2x 80ml) y las capas DCM
combinadas se pasaron a través de un filtro hidréfobo y se evapord. El producto se seco al vaC|o a 40°C durante 18
horas para proporcionar el compuesto del titulo como un sdélido anaranjado (24,14 Q). 'H-NMR (400 MHz,
CLOROFORMO-d) & 1,03 (3H, dd, J= 6,8, 0,4 Hz), 1,43 (9H, s), 3,05 (1H, m), 3,10 (1H, m), 3,15 (1H, m), 3,60 (1H
m), 3,80 (1H,m), 4,10 (2H, m), 7,48 (2H, m), 7,74 (2H, m).

Descripcion 4

Hidrocloruro de (2S)-1-[(4-Clorofenil)sulfonil]-2-metilpiperazina

i
Cl S—N NH CH

8 \ /

Se suspendié (3S)-4-[(4-clorofenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se puede preparar
como se describe en Descripcion 3) (peso bruto 24,14 g, tedrico 49,9 mmol) en HCI 4M en 1,4-dioxano (80mL,
exceso) y se agité vigorosamente durante 3 horas. La muestra se evaporo, se suspendio en éter dietilico (100mL) y
se filtré a través de un filtro de fondo poroso. El sélido que se recogié se seco al vacio a 40°C durante 18horas para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (15,45 g)-
m/z (API-ES) 275 [M+H]*

'H NMR (MeOH-d4) & 1,21 (3H, d, J=7,0 Hz), 2,91-3,45 (5H, br m), 3,89 (1H, m), 4,38 (1H, m), 7,64 (2H, m), 7,88
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(2H, m).
Descripciéon 5

(3R)-3-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

>< >\‘—N/_( gOCFS

A una solucién de (3R)-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,5 g, 7,49 mmol, proveedor Aldrich) en
DCM (30 ml) se agregd DIPEA (1,962 ml, 11,23 mmol) y posteriormente se agregd en porciones de 4-
(trifluorometil)bencenosulfonilo (2,2 g, 8,99 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité bajo una
atmosfera de Ar durante 2 horas y se agreg6 una solucion 1 M de HCI (75 ml) y DCM (75 ml). Las capas se
separaron y la capa acuosa se volvié a extraer con DCM (75 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron
con solucion de salmuera saturada (100 ml). Las capas organicas se separaron, se secaron (MgSO4) y se
concentraron a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (3,39 g).
m/z (API-ES) 309 [M+H-100]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,03 (d, J=6,7 Hz, 3 H), 1,43 (s, 9 H), 2,65 - 3,22 (m, 3 H), 3,54 - 4,27
(m, 4 H), 7,78 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,93 (d, J=8,2 Hz, 2 H).

Descripcion 6

Hidrocloruro de (2R)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

N
CH  HN N—S CF,
/1

A una solucién de (3R)-3-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se
puede preparar como se describe en Descripcion 5) (3,39 g, 8,30 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se agreg6é HCI (4M
en 1,4-dioxano) (10,37 ml, 41,5 mmol) y la mezcla resultante se agité bajo una atmdsfera de Ar durante 16 horas. Se
agregaron 5mL adicionales de HCI 4M en dioxano y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas. La
mezcla se concentré a sequedad y el residuo se triturd con éter dietilico y el solido se recogié por filtracion para
proporcionar el compuesto del titulo (2,507 g) como un polvo blanco.

m/z (API-ES) 309 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) 8ppm 1,16 (d, J=7,0 Hz, 3H), 2,72 - 2,86 (m, 1 H), 2,96 (dd, J=13,0, 4,28 Hz, 1 H),
3,08 - 3,24 (m, 2 H), 3,26 - 3,34 (m, 1H), 3,70 - 3,84 (m, 1H), 4,16 - 4,32 (m, 1H), 8,03 (d, J=8,4 Hz, 2 H), 8,09
(d,J=8,3 Hz, 2 H), 9,16 (br. s. 2H).

Descripcion 7

(3S)-3-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

~
)
<

N
>—N N— s—< >—CF3
> /1

A una solucion de (3S)-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,05 g, 10,24 mmol) en DCM (50 ml) se
agrego DIPEA (2,68 ml, 15,35 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos y se agregé
cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (3,00 g, 12,28 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se agité bajo una
atmésfera de argdn durante 16 horas y se agregd agua (50 ml) y DCM (30 ml). Las capas se separaron utilizando un
filtro hidréfobo y las capas organicas se concentraron a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (4,4 g)
como un sélido blanco.

m/z (API-ES) 309 [M+H-100]"
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'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d)  ppm 1,03 (d, J=6,7 Hz, 3 H) 1,43 (s, 9 H) 2,59 - 3,33 (m, 3 H) 3,43 - 4,35
(m, 4 H) 7,77 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 7,93 (d, J=8,3 Hz, 2 H).

Descripcién 8

Hidrocloruro de (2S)-2-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

I
ﬁ CF,
O

A una solucién de (3S)-3-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se
puede preparar como se describe en Descripcion 7) (4,4 g, 10,77 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se agregé HCI (4M
en 1,4-dioxano) (5,39 ml, 21,55 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se agregé una
porcién adicional de HCI (4M en 1,4-dioxano) (16,16 ml, 64,6 mmol) y la mezcla se agitd durante 16 horas
adicionales. Los extractos volatiles se eliminaron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,8 g) como un
sélido blanco.

L/

m/z (API-ES) 309 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, MeOH-d4) &ppm 1,20 (d, J=7,1 Hz, 3 H) 2,95 - 3,25 (m, 3 H) 3,36 - 3,45 (m, 1 H) 3,56 - 3,77 (m,
1H) 3,87 - 4,00 (m, 1 H) 4,34 - 4,51 (m, 1 H) 7,94 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 8,08 (d, J=8,2 Hz, 2 H)

Descripciéon 9

(2S)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-Dimetiletilo

O
I / \
Br S
I
O
A una solucion de (2S)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,00 g, 9,99 mmol) y DIPEA (2,62 ml,
14,98 mmol) en DCM seco (25 ml) a 0 °C bajo Ar se agreg6 4-bromo-2- metllbencenocloruro de sulfonilo (2,96 g,
10,98 mmol), la solucion amarilla resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se agregd NH4Cl semisaturado ac. (40 ml) y los elementos acuosos de extrajeron con
DCM (30 ml). Las capas organicas combinadas se pasaron a través de un filtro hidréfobo, se concentraron al vacio
para proporcionar un aceite amarillo (5,01 g). La cromatografia ultrarrapida (silice; ultrarrapida 40M; gradiente lineal

(6-50%) EtOAc en isohexano) proporcioné el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro (3,52 g).
m/z (API-ES) 333 y 335, 1:1, [M+H-100]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (d, J=6,7 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,59 (td, J=12,0, 3,4 Hz, 1 H),
2,61 (s, 3 H), 2,78 (dd, J=12,0, 3,8 Hz, 1 H), 3,11 (td, J=12,0, 3,2 Hz, 1 H), 3,44 (dt, J=12,0, 2,0 Hz, 1 H), 3,59 - 3,65
(m, 1 H), 3,93 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 4,33 (br. s., 1 H), 7,45 - 7,51 (m, 2 H), 7,72 (d, J=8,4 Hz, 1 H).

Descripciéon 10

(2S)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-Dimetiletilo

SO
L< o

Se insuflé Ar a través de una solucidon de (2S)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de
1,1-dimetiletilo (que se puede preparar como se describe en Descripcion 9) (3,51 g, 8,10 mmol) en DMF seco (40 ml)
durante 0,5 horas, posteriormente se agregaron Zn(CN). (0,523 g, 4,45 mmol), Pdx(dba)s (0,223 g, 0,243 mmol) y
DPPF (0,269 g, 0,486 mmol) y la solucién marrén resultante se agité a 120 °C bajo Ar durante 2,5 horas. La mezcla
se enfri6 a temperatura ambiente, se concentré al vacio y el residuo se repartié entre DCM (100 ml) y agua (100 ml).
La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 100 ml), posteriormente las capas organicas combinadas se pasaron a
través de un filtro hidréfobo. La concentracion proporciond un residuo marrén (4,31 g). La cromatografia ultrarrapida
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(silice; gradiente lineal (6-50 %) EtOAc en isohexano) proporciond el compuesto del titulo como un solido amarillo
(2,88 g).

m/z (API-ES) 280 [M+H-100]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) Sppm 1,20 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,65 (td, J=12,0, 3,4 Hz, 1 H),
2,68 (s, 3 H), 2,86 (dd, J=12,0, 4,2 Hz, 1 H), 3,13 (td, J=12,0, 2,8 Hz, 1 H), 3,49 (dt, J=12,0, 1,8 Hz, 1 H), 3,63 - 3,69
(m, 1 H), 3,95 (d, J=12,0 Hz, 1 H), 4,35 (br. s., 1 H), 7,61 - 7,65 (m, 2 H), 7,96 (d, J=6,8 Hz, 1 H).

Descripcién 11

3-Metil-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo

0O
— |/ \
N= ﬁ—N NH
O

Una solucion de (2S)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se
puede preparar como se describe en Descripcion 10) (2,88 g, 7,59 mmol) y TFA (10 ml, 130 mmol) en DCM seco (10
ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, se concentré al vacio y se hizo azeotrépica con tolueno (25 ml)
para proporcionar un aceite marrén. Esto se repartié entre DCM (50 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (50 ml) y la
capa acuosa se extrajo con DCM (50 ml). Las capas organicas combinadas se pasaron a través de un filtro
hidréfobo y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (2,29 g).
m/z (API-ES) 280 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,06 (d, J=6,4 Hz, 3 H), 2,33 (dd, J=11,6, 10,2 Hz, 1 H), 2,67 (s, 3 H),
2,69 - 2,75 (td, J=11,5, 3,1 Hz, 1 H), 2,82 - 2,92 (m, 2 H), 3,03 (dt, J=12,1, 2,6 Hz, 1 H), 3,54 - 3,65 (m, 2 H), 7,59 -
7,67 (m, 2 H), 7,99 (d, J=8,6 Hz, 1 H).

Descripcion 12
(3R)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
F 0O
F :SI*—N NH
F

o

A una solucion de (2R)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,95 g, 14,73 mmol) en DCM (120 ml) se
agrego DIPEA (5,40 ml, 30,9 mmol) y posteriormente cloruro de 4-(trifluorometil)bencenosulfonilo (3,96 g, 16,20
mmol). La mezcla de reaccién se agit6é 2,5 horas a temperatura ambiente, posteriormente se lavé con agua (250 ml),
se secd en un cartucho de separacion de fases y se concentré al vacio. El producto obtenido se disolvié en 1,4-
dioxano (60 ml) y se tratdé con HCI 4M ac. en 1,4-dioxano (18,41 ml, 73,6 mmol) durante la noche. La mezcla se
concentré al vacio y se disolvio en EtOAc (150 ml), se lavé con solucion de NaOH 2N ac. (200 ml), se secd en un
cartucho de separacion de fases y se concentro al vacio. El producto se disolvié en EtOAc (100 ml) y se extrajo con
HCI 2M ac. (2x200 ml). Se agregd una solucion de NaOH 2M ac. a la capa acuosa hasta lograr un pH bésico y el
producto se extrajo con EtOAc (500 ml). La capa organica se seco en un cartucho de separacion de fases y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (3,76 g).

m/z (API-ES) 309 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,05 (d, J=6,4 Hz, 3 H) 1,93 (t, J=10,6 Hz, 1 H) 2,31 (id, J=11,2, 3,4
Hz, 1 H) 2,86 - 3,08 (m, 3 H) 3,59 - 3,73 (m, 2 H) 7,82 (d, J=8,3 Hz, 2 H) 7,89 (d, J=8,2 Hz, 2 H).

Description13

(2S)-2-Metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina
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A una solucion de (3S)-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1g, 4,99 mmol) en DMF (5 ml) se agregd
acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (0,685 g, 0,340 mmol), HOBT, H>O (0,765 g, 4,99 mmol) y HBTU (1,894 g, 4,99
mmol). Finalmente se agregd DIPEA (2,62 ml, 14,98 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 20 horas. El solvente se elimind mediante evaporacion, EtOAc se agregé al residuo, la solucién se extrajo
con bicarbonato de sodio acuoso saturado y solucién de cloruro de sodios. Se evapordé la capa organica a sequedad,
se disolvié en dioxano (100 ml) y se agité con HCI 4M en dioxano (15 ml) y agua (0,25 ml) durante la noche. La
solucidn se evapord a sequedad y se purificd utilizando una columna de intercambio i6nico (SCX, Biotage) para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite (1,04 g)

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,36 (dd, J=6,8, 1,8 Hz, 3 H), 2,02 - 3,35 (m, 7 H), 2,60 (s, 3 H), 7,22
(d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,63 (d, J=8,0, 2,3 Hz, 1 H), 8,53 (d, J=1,8 Hz, 1 H).

Descripcion 14

1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina

Este compuesto se preparo de manera similar compuesto de Descripcion 13.
H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 2,60 (s, 3H), 2,8-3,1 (m, 4H), 3,4- 3,6 (m, 2H), 3,7-3,9 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz,
H), 7,66 (dd, J = 8,0, 2,4 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Descripcion 15
(3S)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

o)
Il

> SO
o)

)
~
~
-~

A una solucién de (3S)-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,00 g, 9,99 mmol) y DIPEA (2,62 ml, 15,0
mmol) en DCM seco (25 ml) a 0 °C bajo Ar se agregd 4-bromo-2- metllbencenocloruro de sulfonilo (2,96 g, 11,0
mmol) y la solucion amarilla resultante se dejo calentar a temperatura ambiente, posteriormente se agité a
temperatura ambiente durante 90 min. Se agregd Semi-NH4Cl saturado (25 ml), posteriormente se extrajeron los
elementos acuosos con DCM (20 ml). Las capas organicas combinadas se pasaron a través de un filtro hidréfobo, se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite amarillo claro (4,99 g). La cromatografia ultrarrapida (silice;
ultrarrapida 40M; gradiente lineal (6-50%) EtOAc en isohexano) proporcioné el compuesto del titulo como un aceite
transparente viscoso (4,46 g).

m/z (API-ES) 333 y 335 [M+H-100]"
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 1,45 (s, 9 H), 2,56 (s, 3 H), 2,69 - 2,91 (m, 1

H), 2,93 - 3,12 (m, 1 H), 3,20 (td, J = 12,8 y 3,3 Hz, 1 H), 3,37 (d, J=12,8 Hz, 1 H), 3,78 - 4,06 (m, 3 H), 7,47 (s, 2 H),
7,83 (d, J= 8,3 Hz, 1 H).
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Descripcion 16
(3S)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

_ Van

| O
N= ﬁ-—N N

M
Se insuflé Ar a través de una solucion de (3S)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinacarboxilato de
1,1-dimetiletilo (que se puede preparar como se describe en Descripcion 15) (4,32 g, 9,98 mmol) en DMF seco (40
ml) durante 30 min, posteriormente Zn(CN). (0,645 g, 5,49 mmol), Pdx(dba)s (0,274 g, 0,299 mmol) y DPPF (0,332 g,
0,599 mmol) se agregaron y la solucién marrén resultante se agité a 120 °C bajo Ar durante 40 min. La mezcla se
enfri6 a temperatura ambiente, se concentré al vacio y el residuo se repartié6 entre DCM (50 ml) y salmuera
semisaturada (50 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml), posteriormente las capas organicas
combinadas se pasaron a través de un filtro hidréfobo. La concentracidon al vacio proporciond un residuo marrén
(5,75 g). La cromatografia ultrarrapida (silice; ultrarrapida 40M; gradiente lineal (6-50 %) EtOAc en isohexano)
proporciono el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,71 g).

m/z (API-ES) 280 [M+H-100]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,18 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,62 (s, 3 H), 2,70 - 2,90 (m, 1
H), 2,94 - 3,14 (m, 1 H), 3,23 (td, J= 12,8 'y 3,2 Hz, 1 H), 3,41 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 3,80 - 4,19 (m, 3 H), 7,59 - 7,64
(m, 2 H), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1 H)

Descripcion 17

3-metil-4-{[(2S)-2-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo

O
— |/ \
N= ﬁ_N NH
o

Una solucion de (3S)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se
puede preparar como se describe en Descripcion 16) (3,71 g, 9,78 mmol) y TFA (5,00 ml, 64,9 mmol) en DCM seco
(15 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, se concentré al vacio y se hizo azeotrdpica con tolueno (25 ml).
El residuo se disolvié en MeOH (20 ml) y se agrego a un cartucho SCX-2 (50 g), se lavé con MeOH. El producto se
eluyé con NH; 2M en MeOH; la concentracién al vacio proporcioné el compuesto del titulo como un sélido blanco
(2,50 g).

m/z (API-ES) 280 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,30 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,63 (s, 3 H), 2,66 (td, J = 11,9 y 3,9 Hz, 1
H), 2,79 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 2,94 (dd, J = 12,3y 3,5 Hz, 2 H), 3,24 (td, J = 11,6 y 3,0 Hz, 1 H), 3,27 - 3,33 (m, 1 H),
3,91-3,98 (m, 1 H), 7,58 - 7,62 (m, 2 H), 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 1 H)

Descripciéon 18

(2R)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

Br ﬁ'—N N

A una solucién de (2R)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,00 g, 9,99 mmol) y DIPEA (2,62 ml, 15,0
mmol) en DCM seco (25 ml) a 0 °C bajo Ar se agregd 4-bromo-2-metilbencenocloruro de sulfonilo (2,96 g, 11,0
mmol) y la solucién amarilla palida resultante se agité a 0 °C durante 1 h. Se agregé NH4Cl semisaturado (20 ml),
posteriormente se extrajeron los elementos acuosos con DCM (30 ml). Las capas organicas combinadas se pasaron
a través de un filtro hidréfobo, se concentraron al vacio para proporcionar un aceite amarillo (5,12 g). La
cromatografia ultrarrapida (silice; ultrarrapida 40M; gradiente lineal (6-50%) EtOAc en isohexano) proporciono el
compuesto del titulo como un aceite transparente viscoso (4,34 g).
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m/z (API-ES) 333 y 335 [M+H-100]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,59 (td, J = 12,0, 3,2 Hz, 1 H),
2,61 (s, 3 H), 2,78 (dd, J = 11,9, 3,8 Hz, 1 H), 3,11 (id, J = 12,9, 3,5 Hz, 1 H), 3,44 (dt, J= 11,9, 1,9 Hz, 1 H), 3,62
(ddt, J= 11,8, 3,5, 1,8 Hz, 1 H), 3,93 (d, J = 13,3 Hz, 1 H), 4,29 - 4,37 (m, 1 H), 7,44 - 7,51 (m, 2 H), 7,72 (d,J = 8,4
Hz, 1 H).

Descripciéon 19

(2R)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

N=— ﬁ—N N
0 ges

Se insuflé Ar a través de una solucion de (2R)-4-[(4-bromo-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de
1,1-dimetiletilo (que se puede preparar como se describe en Descripcion 18) (4,34 g, 10,0 mmol) en DMF seco (40
ml) durante 30 min, posteriormente se agregaron Zn(CN); (0,647 g, 5,51 mmol), Pdz(dba)s (0,275 g, 0,300 mmol) y
DPPF (0,333 g, 0,601 mmol) y la solucién marrén resultante se agité a 120 °C bajo Ar durante 1 h. La mezcla se
enfrié a temperatura ambiente, se concentro al vacio y el residuo se repartié entre DCM (100 ml) y agua (100 ml). La
capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 50 ml), posteriormente las capas organicas combinadas se pasaron a través
de un filtro hidréfobo. La concentracion proporcioné un residuo marrén que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida (silice; ultrarrapida 40M; gradiente lineal (8-66 %) EtOAc en isohexano) para proporcionar el compuesto
del titulo como un aceite amarillo claro viscoso (3,42 g).

m/z (API-ES) 280 [M+H-100]"
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,19 (d, J= 6,8 Hz, 3 H), 1,44 (s, 9 H), 2,65 (td, J = 12,1, 3,5 Hz, 1 H),
2,68 (s, 3 H), 2,85 (dd, J = 12,1, 3,7 Hz, 1 H), 3,12 (td, J = 13,0, 3,5 Hz, 1 H), 3,48 (dt, J = 12,0, 1,9 Hz, 1 H), 3,66

(ddt, J= 11,9, 3,5, 1,8 Hz, 1 H), 3,94 (d, J = 13,4 Hz, 1 H), 4,30 - 4,39 (m, 1 H), 7,61 - 7,65 (m, 2 H), 7,96 (d,J = 8,6
Hz, 1 H).

Descripcién 20

3-metil-4-{[(3R)-3-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo

O
— |/ \
N= S—N NH
T\

W
(%
[\

Una solucion de (2R)-4-[(4-ciano-2-metilfenil)sulfonil]-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se
puede preparar como se describe en Descripcion 19) (3,24 g, 8,54 mmol) y TFA (7,00 ml, 91,0 mmol) en DCM seco
(10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 h, se concentré al vacio, se hizo azeotrépica con tolueno (25 ml)
para proporcionar un aceite anaranjado. Esto se volvié a disolver en MeOH (10 ml), se aplicé en un cartucho SCX-2
(50 g) y se lavo con MeOH. El producto se eluyé con NH3; 2M en MeOH; la concentracion al vacio proporciond el
compuesto del titulo como un aceite anaranjado palido (8,17 mmol).

m/z (API-ES) 280 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,06 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 2,30 (dd, J = 11,7, 10,4 Hz, 1 H), 2,67 (s, 3
H), 2,70 (td, J= 11,6, 3,1 Hz, 1 H), 2,81 - 2,88 (m, 1 H), 2,89 (td, J = 11,5, 3,1 Hz, 1 H), 3,04 (dt, J= 12,1, 2,5 Hz, 1
H), 3,54 - 3,63 (m, 2 H), 7,60 - 7,64 (m, 2 H), 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 1 H).

Descripcion 21

(3S)-3-metil-1-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina
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Una solucion de 4-[(trifluorometil)oxilbencenocloruro de sulfonilo (3,25 g, 12,48 mmol), (2S)-2-metil-1-
piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,59, 12,48 mmol) y DIPEA (4,58 ml, 26,2 mmol) en DCM (200 ml) se agité
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se lavé con NaHCOs acuoso saturado y salmuera. Los
organicos se concentraron al vacio, posteriormente se volvieron a disolver en dioxano (200 ml). Se agreg6 una
solucion 4M de HCI en dioxano (20 ml) y agua (0,5 ml) y la mezcla se agité durante la noche. La mezcla se
concentré al vacio, se aplicéd en un cartucho SCX-2 (20g), se lavé con MeOH y se eluyé con NH3 0,5M en MeOH; la
concentracioén al vacio proporcion6 el compuesto del titulo como un soélido blanco (2,56 g).

m/z (API-ES) 325[M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,93 (t, J = 10,6 Hz, 1 H), 2,31 (td, J = 11,2,
3,4 Hz, 1 H), 2,86 - 3,07 (m, 3 H), 3,58 - 3,68 (m, 2 H), 7,37 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,77 - 7,84 (m, 2 H)

Descripcion 22

(3R)-3-metil-1-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina

O

A una solucion de (2R)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (2,00 g, 9,99 mmol) en DCM (200 ml) se
agreg6 DIPEA (3,66 ml, 20,97 mmol) y 4-[(trifluorometil)oxilbencenocloruro de sulfonilo (1,69 ml, 9,99 mmol) y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 min. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se
volvié a disolver en 1,4-dioxano (100ml). Una soluciéon 4M de HCI en 1,4-dioxano (100 ml, 400 mmol) y algunas
gotas de agua destilada se agregaron y la mezcla se agit6é durante 3 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio,
se volvié a disolver en DCM (200 ml) y se lavé con NaOH 2M acuoso (2 x 50 ml). La capa organica se seco
(MgSO0s), se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en éter y se concentré al vacio. El aceite se disolvio
en MeOH (150 ml), se aplicd en un cartucho SCX (50 g), se lavé con MeOH, DCM y nuevamente con MeOH. El
producto se eluyo de la columna con amoniaco 2M en metanol, DCM y amoniaco 2M en metanol; la concentracion al
vacio proporcion6 el compuesto del titulo como un aceite amarillo transparente (2,92 Q).
m/z (API-ES) 325 [M+H]"

s

IN NH

O=

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,04 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 1,93 (t, J = 10,6 Hz, 1 H), 2,31 (td, J = 11,2,
3,5 Hz, 1 H), 2,86 - 3,07 (m, 3 H), 3,58 - 3,69 (m, 2 H), 7,37 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,77 - 7,85 (m, 2 H)

Descripcion 23
(2S)-4-{[2-bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

O
F [l

F S—
: Y %
Br

A una solucién de (2S)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,20 g, 5,99 mmol) y DIPEA (5,45 ml, 31,2
mmol) en DCM seco (60 ml) a 0 °C bajo Ar se agregd 2-bromo-4- (trlfluorometll)bencenocloruro de sulfonilo (2,04 g,
6,29 mmol) y la solucién transparente resultante se agitd a 0 °C durante 2 h. Se agregaron EtOAc (100 ml) y
NaHCO; acuoso saturado (100 ml), las capas se separaron, posteriormente Las capas organicas se lavaron con HCI
2M acuoso (100 ml) y se paso a través un filtro hidrofobo. El solvente se eliminé hasta proporcionar el compuesto del
titulo (2,36 g).

m/z (API-ES) 387 y 389 [M+H-100]"
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,02 (d, J=6,7 Hz, 3 H), 1,38 (s, 9 H), 2,83 (td, J=12,3, 3,4 Hz, 1 H), 3,00
(dd, J=12,6, 3,8 Hz, 1 H), 3,07 (td, J=12,8, 3,0 Hz, 1 H), 3,45 (d, J=12,6 Hz, 1 H), 3,73 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 3,81
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(d, J=12,8 Hz, 1 H), 4,15-4,24 (m, 1 H), 7,99 (dd, J=8,2, 1,3 Hz, 1 H), 8,18 (d, J=8,2 Hz, 1 H), 8,30 (d, J=1,1 Hz, 1 H)
Descripcion 24

(3S)-3-metil-1-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F 0
N/ \

F S—N NH

F o)

Una solucion de (2S)-4-{[2-bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
(que se puede preparar como se describe en Descripcién 23) (1,00 g, 2,05 mmol), carbonato de potasio (0,737 g,
5,34 mmol) en 1,4-dioxano (43 ml) que se agité durante 5 min y se agregaron trimetilboroxina (0,743 ml, 5,34 mmol)
y Pd(PhsP)4 (0,403 g, 0,349 mmol) y la mezcla de reaccion se calentdé a 100 °C durante la noche. Se agregé EtOAc
(100 ml), posteriormente la mezcla se lavé con bicarbonato de sodio acuoso (100 ml), agua (100 ml) y se concentrd
al vacio. La cromatografia ultrarrapida (silice; gradiente lineal (0-20%) EtOAc en isohexano) proporcioné (2S)-2-
metil-4-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,785 g).

Este material se volvié a disolver en DCM (10 ml) y 1,4-dioxano (3 ml), posteriormente se agregd HCI en dioxano (5
eq) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Se agregaron bicarbonato de sodio acuoso (20 ml) y
EtOAc (20 ml) y la fase organica se lavd con bicarbonato de sodio acuoso (2 x 10 ml), salmuera (10 ml) y se seco
utilizando un filtro hidréfobo. El solvente se eliminé al vacio. El residuo se volvié a disolver en DCM (10 ml) y se
agrego 1,4-dioxano (3 ml), posteriormente HCI 4M en 1,4-dioxano (6,97 mL, 27,9 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 h. El solvente se evapord al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(0,615g) como la sal de hidrocloruro.

m/z (API-ES) 323 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,22 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 2,66 (s, 3 H), 2,77 (dd, J=12,8, 10,5 Hz, 1 H), 2,93 -
3,11 (m, 2 H), 3,29 - 3,39 (m, 2 H), 3,63 - 3,75 (m, 2 H), 7,84 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 8,03 (d, J=8,3 Hz, 1 H),
9,18 (br. s., 2 H)

Descripcién 25

(2S)-4-{[2-bromo-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

F.C
VG <
[l
0O O

Br

A una solucion de (2S)-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,18 g, 4,98 mmol) en diclorometano (40
ml) se agregd DIPEA (2,70 ml, 15,45 mmol) y 2-bromo-5-(trifluorometil)bencenocloruro de sulfonilo (1,613 g, 4,98
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 1 h 20 min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavd
con agua (50 ml), se secd en un cartucho de separacion de fases y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto bruto del titulo (2,5 g) que se |utilizé directamente en la siguiente etapa.
m/z (API-ES) 387 + 389 (1:1) [(M-Boc)+H]"

Descripcion 26
(2S)-2-metil-4-{[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

F.C

(2S)4-{[2-bromo-5-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-2-metil-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletiio (que se puede
preparar como se describe en Descripcion 25) (2,5g, 5,13 mmol), carbonato de potasio (1,134 g, 8,21 mmol) en 1,4-
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dioxano (80 ml) se agitaron durante 5min y se agregaron trimetilboroxina (1,142 ml, 8,21 mmol) y Pd(PPhs) (0,593
g, 0,513 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 1,5h. Se agregé trimetilboroxina adicional (0,5
mL) y la reaccion calenté durante 30 min antes de dejarse enfriar durante la noche.

La mezcla se concentré al vacio, se agregd EtOAc (120 ml), se lavé con 200 mL de agua, se secd en un cartucho de
separacion de fases y se evaporé al vacio.

El material en bruto (2,8g) se purifico mediante Biotage (40 +M columna de silice) utilizando un gradiente EtOAc/i-
Hex de 0/100 a 30/70. Se recogieron las fracciones deseadas y se concentraron al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (2,1 g).

m/z (API-ES) 323 [(M-Boc)+H]"
Descripcion 27

(3S)-3-metil-1-{[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F.C
O
I/ \
ISI_N NH
O

(2S)-2-metil-4-{[2-metil-5-(trifluorometil )fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se puede
preparar como se describe en Descripcion 26) (2,1 g, 4,97 mmol) en 1,4-Dioxano (50 mL) se traté mediante HCI 4M
en dioxano (6,21 mL, 24,85 mmol). La mezcla de reacciéon se agité durante la noche a temperatura ambiente. La
LCMS indicd una proporcion 1:1 entre material de partida y el producto deseado. Se agregé HCI 4M en dioxano
(6,21 mL, 24,85 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 4h. La LCMS indicé aproximadamente un 10% de
material de partida remanente. Se agregd HCI 4M en dioxano (6,21 mL, 24,85 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité durante 1 h.

La mezcla de reaccion se concentro al vacio, se disolvio en EtOAc (100 ml) y se extrajo con HCI 2N (3 x 75 ml). Se
agrego NaOH 2N al acuoso hasta que se volvié basico, el producto se extrajo con EtOAc, se secé en un cartucho de
separacion de fases y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,16 Q).
m/z (API-ES) 323 [M+H]"

Descripcién 28

4-{[2-bromo-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo

F.C

lSI_N N
O —/ O
Br

ﬁ/—\_<0

A una solucion de 1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (1 g, 5,37 mmol) en DCM (40 ml) se agregé DIPEA
(1,969 ml, 11,28 mmol) y 2-bromo-5-(trifluorometil)bencenocloruro de sulfonilo (1,737 g, 5,37 mmol). La mezcla se
agité durante 1 h 20 min a temperatura ambiente antes de lavarse con agua (50 ml), se secé en un cartucho de
separacion de fases y se concentré al vacio. El producto bruto se disolvié en MeOH y se eluyo a través un cartucho
de 10g SCX (elucion con MeOH), se concentré6 al vacio para proporcionar (2,59 Q@).
m/z (API-ES) 373 + 375 (1:1) [(M-Boc)+H]"

Descripcién 29

4-{[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo
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F.C

9 —\ OE%
ﬁ—N N—<

o) — 0

Se agitaron 4-{[2-bromo-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se puede
preparar como se describe en Descripcion 28) (2,59 g, 5,47 mmol), carbonato de potasio (1,513 g, 10,94 mmol) en
1,4-dioxano (80 ml) durante 5 min, se agregaron trimetilboroxina (1,523 ml, 10,94 mmol) y Pd(PPh3)4 (0,632 g,
0,547 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 100 °C durante 1,5 h. Se agregé trimetilboroxina adicional (0,5 mL)
y la mezcla se calent6 a 100 °C durante 30 min antes de dejarse enfriar durante la noche. La mezcla se concentro al
vacio y se agrego EtOAc (150 ml), se lavo con 200 mL de agua, se secd en un cartucho de separacion de fases y se
evaporo al vacio. El material en bruto (3,1g) se purific6 mediante Biotage (columna de silice 40+M) utilizando un
gradiente EtOAc/i-hex de 10/90 a 30/70. Las fracciones deseadas se recogieron y se concentraron al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (2,1 g).

m/z (API-ES) 309 [(M-Boc)+H]"
Descripcion 30
1-{[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
F.C
AR

S—N NH
S

O_

Se tratd 4-{[2-metil-5-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinacarboxilato de 1,1-dimetiletilo (que se puede preparar
como se describe en Descripcion 29) (2,1 g, 5,14 mmol) en 1,4-dioxano (50 mL) mediante HCI 4M en dioxano (6,43
mL, 25,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a temperatura ambiente. La LCMS indico una
mezcla de material de partida y producto por lo que se agregaron 8 mL de HCI 4M en dioxano. Después de 2h la
LCMS siguié mostrando algo de material de partida por lo que se agregaron 5 mL de HCI 4M en dioxano. Después
de 2 horas la LCMS mostro rastros del material de partida. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se disolvio
en EtOAc (70 ml) y se extrajo con HCI 2N (3 x 80 ml). Se agregé NaOH 2N a la capa acuosa hasta volverse basico,
posteriormente el producto se extrajo con EtOAc, se secd en un cartucho de separacion de fases y se concentro al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1,38 g).

m/z (API-ES) 309 [M+H]"
Descripcion 31

(2S)-4-{[2-bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina

A una solucion de (2S)-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonillpiperazina (que se puede preparar como se describe en
Descripcion 13) (200 mg, 0,912 mmol) en DCM (10 mL) se agregd 2-bromo-4-(trifluorometil)bencenocloruro de
sulfonilo (295 mg, 0,912 mmol) seguido de DIPEA (0,159 mL, 0,912 mmol). La mezcla de reacciéon se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante 15 h. El solvente se elimind mediante evaporacién y el residuo bruto se
disolvié en DCM (30 ml), se lavé con bicarbonato de sodio saturado (40ml), se secd (filtro hidréfugo) y se evaporo al
vacio. El producto en bruto se purificd mediante cromatografia de silice utilizando un gradiente EtOAc/iso-hexano de
20/80 a 100/0. Las fracciones deseadas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (216 mg).

m/z (API-ES) 506 + 508 (1:1) [M+H]"
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'H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 1,34 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,88 (td, J = 12,0, 3,2 Hz, 1H), 3,08 (dd,
J=12,8, 3,4 Hz, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,64 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 3,87 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 3,9-4,8 (brm, 2H), 7,23 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H)
Descripcion 32

1-{[2-bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina

AR A
F.C S—N N
/N

Br

Este compuesto se prepar6 de manera similar al compuesto de Descripcion 31 utilizando los reactivos
correspondientes.

m/z (API-ES) 492+494 (1:1) [M+H]"
Descripcion 33

Cloruro de 2-metil-3-piridinacarbonilo

Cl

O

|

=
~
N

Se disolvié acido 2-metil-3-piridinacarboxilico (20 g, 146 mmol) en cloruro de tionilo (60 ml, 822 mmol) y se agité a
temperatura ambiente durante 24h. La reaccion se concentr6 bajo presién reducida, para obtener el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (28,1g, 146 mmol). El cloruro de acilo se verificé mediante la desactivacion de una
muestra en MeOH, la LCMS indicé metil éster derivativo. {{M+H]"=152}

Ejemplo 1
(2S)-2-Metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F fﬁn — 0
F o] / \N

A una solucion de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agregé DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol), HOBT, H;O (49,7 mg, 0,324 mmol), HBTU (123 mg, 0,324
mmol) y acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (44,5 mg, 0,324 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd durante la noche
a temperatura ambiente. Se evaporé la mezcla de reaccién al vacio, se agregé DCM (50 ml) y la solucién se lavo
con NaHCO3; (5 ml x2). La capa organica se seco con sulfato de magnesio seco que se elimind por filtracion y el
filtrado se evapord a sequedad al vacio. El aceite residual se disolvié en 1:1 MeCN/DMSO (1,8 ml) y se purificé
mediante MDAP en dos partidas. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron
a sequedad al vacio. El residuo se hizo azeétropo con tolueno para eliminar todo resto de agua para proporcionar el
compuesto del titulo (86 mg).

miz (API-ES) 428 [M+H]"
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 8ppm 1,42 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 2,56-2,58 (m, 5 H) 3,28 - 3,47 (m, 1 H) 3,55 -
(d

3,64 (m, 1 H) 3,72 - 3,83 (m, 1 H) 3,82 - 4,93 (m, 2 H) 7,21 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1 H) 7,75 -
7,88 (m, 4 H) 8,44 (d, J=2,0 Hz, 1H).
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Ejemplo 2
Hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F

Q o
+OHO
- 7/ N, cH

(8]

A una solucién de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agreg6 &cido 2-metil-3-piridinacarboxilico (44,5 mg, 0,324 mmol), HOBT.H.O (49,7 mg, 0,324 mmol) y
HATU (123 mg, 0,324 mmol). Por ultimo, se agreg6 DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccién se agité
a temperatura ambiente durante 20 h. El solvente se elimind mediante evaporacion y purificacion MDAP para
proporcionar el compuesto del titulo como la sal de formato. La sal de formato se suspendié en bicarbonato de sodio
acuoso saturado y la base libre se extrajo en DCM. La evaporacion proporcioné la base libre como un aceite amarillo
claro. El aceite se traté con HCI 1 M etéreo para proporcionar el compuesto del titulo (118 mg) como un polvo crema.
m/z (API-ES) 428 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) (NMR de base libre; mezcla rotamérica) & ppm 1,28 - 1,53 (m, 3 H), 1,98 (br.
s., 1H), 2,16 - 2,64 (m, 4 H), 3,17 - 3,33 (m, 1 H), 3,38 - 3,98 (m, 3 H), 4,61 - 4,75 (m, 0,5 H), 4,99 - 5,15 (m, 0,5 H),
7,10-7,23 (m, 1 H),7,31-7,52 (m, 1 H), 7,84 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 7,87 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,47 - 8,59 (m, 1H).

Sintesis alternativa de (2S)-2-Metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina:

Ejemplo 2a

Se disolvié (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar como se describe en
Descripcion 2 o 2a) (30 g, 97 mmol) en tetrahidrofuran (300 mL) antes de agregar hidroxido de sodio 3M (97 mL, 292
mmol) por goteo a 0°C y la reaccion se agité durante 10 min. Se agregd en porciones cloruro de 2-metil-3-
piridinacarbonilo (que se puede preparar como se describe en Descripcion 33) (26,2 g, 136 mmol) y la mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. El THF se eliminé de la mezcla bajo presion reducida y
la suspension resultante se extrajo con DCM (2 x 300ml). La fase organica se lavd con salmuera, se secd sobre
NaySOq, se filtrd y se concentré a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (39,9 g).

m/z (API-ES) 428 [M+H]" NMR indicé mezcla rotamérica:

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 1,33-1,50 (m, 3H), 2,20-2,62 (m, 5H), 3,27 (m, 1H), 3,45-3,97 (m, 3H), 4,70 + 5,10
(m, 1H), 7,17 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,85 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 8,56 (m, 1H).

Ejemplo 2b

Se disolvié (2S)-2-metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 2 o 2a) (39,9 g, 93 mmol) en éter dietilico (500ml). Se agrego por goteo HCI
1,0M en éter (103 ml, 103 mmol) (un sélido se formé a partir del solucién) y la mezcla se agité durante 20 min. El

solido blanco se recuperé por filtraciéon y se seco al vacio a 70 °C durante 36 h para proporcionar el compuesto del
titulo (41,48 g) como la sal de hidrocloruro.

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

NMR indicé mezcla rotamérica:

'"H NMR (400 MHz, DMSO) & ppm 1,19-1,34 (m, 3H), 2,36-2,69 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 3,18-3,26 (m, 1H), 3,34-3,47
(m, 1H), 3,49-3,63 (m, 1H), 3,65-3,84 (m, 1H), 4,44 + 4,85 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,07 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 8,88-8,21 (m, 1H), 8,68-8,73 (m, 1H).

Ejemplo 3

1-(3-Piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
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A una solucién de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml) se
agregé HOBT.H20 (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 3-piridinacarboxilico (41,8 mg, 0,340
mmol) y DIPEA (0,178 ml, 1,019 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se transfirid a un recipiente de fondo redondo de 100 mL y se redujo a sequedad al vacio. El
residuo se disolvié en DCM (50 ml), se transfirié a un embudo separador y se lavo con solucion de NaHCO3 saturado
(5 ml), dos veces. La capa organica se recogié y se seco con sulfato de magnesio seco. El sélido se eliminé por
filtracion y el filtrado recogidé en un recipiente de 250ml de fondo redondo y se redujo a sequedad al vacio.

El residuo se disolvié en 1,8 ml 1:1 MeCN/DMSO vy se purific6 mediante MDAP en 2 partidas. Las fracciones que
contenian producto deseado se combinaron en un recipiente de fondo redondo de 250 mL y se redujo al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (63 mg).

m/z (API-ES) 400 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,11 (br. s., 4 H), 3,38 - 4,15 (m, 4 H), 7,37 (ddd, J=7,8, 4,9, 0,7 Hz, 1
H), 7,71 (dt, J=7.9, 1,93 Hz, 1 H), 7,80 - 7,95 (m, 4 H), 8,59 (d, J=1,5 Hz, 1 H), 8,68 (dd, J=4,9, 1,6 Hz, 1 H).

Ejemplo 4

1-[(6-Metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F IC) 0
F ﬁ—N N
F O — Vi \N

A una solucién de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml) se
agrego HOBT.H,O (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (46,6 mg,
0,340 mmol) y DIPEA (0,18 ml, 1,02 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se transfirid a un recipiente de fondo redondo de 100 mL y se redujo a sequedad al vacio. El
residuo se disolvi6 en DCM (50 ml) y se transfiri6 a un embudo separador que se lavé con solucidon saturada de
NaHCOs; (5 ml), dos veces. La capa organica se recogio y se seco con sulfato de magnesio seco. El sélido se elimind
por filtracion y el filtrado recogié en un recipiente de fondo redondo de 250 mL y se redujo a sequedad al vacio. El
residuo se disolvio en 1,8 ml 1:1 MeCN/DMSO y se purific6 mediante MDAP en 2 partidas. Las fracciones que
contenian producto deseado se combinaron en un recipiente de fondo redondo de 250 mL y se redujo al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (69 mg).

m/z (API-ES) 414 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,59 (s, 3 H), 3,09 (m, 4 H), 3,40 - 4,08 (m, 4 H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,60 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,47 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 5

1-[(2-Metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F 0
n /7~ \ ,°
F S—N N

N/
F O /\N

A una solucion de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (100 mg, 0,340 mmol) en DMF (5 ml) se
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agrego HOBT.H20 (52,0 mg, 0,340 mmol), HBTU (129 mg, 0,340 mmol), acido 2-metil-3-piridinacarboxilico (46,6 mg,
0,340 mmol) y DIPEA (0,178 ml, 1,019 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente.

La mezcla de reaccion se transfirio a un recipiente de fondo redondo de 100 mL y se redujo a sequedad al vacio. El
residuo se disolvi6 en DCM (50 ml) y se transfiri6 a un embudo separador y se lavd con solucién de NaHCO;
saturado (5 ml), dos veces. La capa organica se recogio y se seco con sulfato de magnesio seco. El sélido se
elimind por filtracion y el filtrado recogié en un recipiente de fondo redondo de 250 mL y se redujo a sequedad al
vacio.

El residuo se disolvié en 1,8 ml 1:1 MeCN/DMSO vy se purific6 mediante MDAP en 2 partidas. Las fracciones que
contenian producto deseado se combinaron en un recipiente de 250ml de fondo redondo y se redujo al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (107 mg).

m/z (API-ES) 414 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,45 (s, 3 H), 2,83 - 3,43 (m, 6 H), 3,75 - 4,12 (m, 2 H), 7,12 - 7,20 (m,
1 H), 7,41 (dd, J=8,0, 2,0 Hz, 1 H), 7,81 - 7,93 (m, 4 H), 8,55 (dd, J=5,0, 2,0 Hz, 1 H).

Ejemplo 6

4-{5-[(4-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-piridinil}morfolina

F O —~ 0
F—’—< >—S—N N
no\__/
F o)
7 N
N
-

A una solucion de 1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 1) (80 mg, 0,272 mmol) en DMF (5 ml) se
agregaron acido 6-(4-morfolinil)-3-piridinacarboxilico (56,6 mg, 0,272 mmol), HOBT.H,O (41,6 mg, 0,272 mmol),
HBTU (103 mg, 0,272 mmol) y DIPEA (0,142 ml, 0,816 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 h. El DMF se evapor6 al vacio, se agregaron 5 mL de DCM y se lavé con solucién de NaHCO3
acuoso saturado (5 ml), se sec6 en un cartucho de separacion de fases y se evapor6 al vacio. El material en bruto
se disolvi6 en MeCN/DMSO 1:1 y se purific6 mediante MDAP. Las fracciones deseadas se recogieron y se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (103 mg).

m/z (API-ES) 485 [M+H]"
"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 3ppm 3,01 - 3,15 (m, 4 H), 3,53 - 3,62 (m, 4 H), 3,70 - 3,79 (m, 4 H), 3,79 -
3,85 (m, 4 H), 6,60 (d, J=8,9 Hz, 1 H), 7,58 (dd, J=8,9, 2,4 Hz, 1 H), 7,84 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,89 (d, J=8,3 Hz, 2 H),
8,19 (d, J=2,4 Hz, 1 H).
Ejemplo 7
4-[5-({(3S)-4-[(4-Clorofenil)sulfonil]-3-metil-1-piperazinil}carbonil)-2-piridinillmorfolina

o]

o (5

A una suspensién de hidrocloruro de (2S)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-2-metilpiperazina (Descripcion 4) (105 mg, 0,338
mmol), EDC (71,3 mg, 0,372 mmol), HOBT.H20 (56,9 mg, 0,372 mmol) y acido 6-(4-morfolinil)-3-piridinacarboxilico
(77 mg, 0,372 mmol) en DCM (5 ml) se agreg6 N-etil morfolina (0,090 mL, 0,710 mmol). La reaccién se agit6 durante
18 h a temperatura ambiente. A la reaccién se agregé agua (3ml) y la capa organica recogié mediante un filtro
hidréfobo. La capa organica se redujo en volumen a aproximadamente 2ml y se cargd en un cartucho de
cromatografia de silice SP4. El cartucho se eluyd con un gradiente de 60% de acetato de etilo en iso-hexano a
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acetato de etilo y después acetato de etilo. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se
redujeron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como wun sdélido blanco (88 mg).
m/z (API-ES) 465 [M+H]"

Ejemplo 8
(2S)-1-[(4-Clorofenil)sulfonil]-2-metil-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina
Cl

A una suspension de hidrocloruro de (2S)-1-[(4-clorofenil)sulfonil]-2-metilpiperazina (Descripcion 4) (105 mg, 0,338
mmol), EDC (71,2 mg, 0,371 mmol), HOBT.H-O (56,9 mg, 0,371 mmol) y acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (51,0
mg, 0,372 mmol) en DCM (5 ml) se agregé N-etilmorfolina (0,090 ml, 0,710 mmol). La reaccion se agitdé durante 18 h
a temperatura ambiente. A la reaccién se agregd agua (3ml) y la capa organica se recogié mediante un filtro
hidréfobo. La capa organica se redujo en volumen a aproximadamente 2ml y se cargd en un cartucho de
cromatografia de silice SP4. El cartucho se eluy6 con acetato de etilo y con un gradiente de 0-10% (20% metanol en
diclorometano) en etilo. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se redujeron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (55mg).

m/z (API-ES) 394 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,0 (br s, 3 H), 2,6 (s, 3 H), 3,2 (br s, 2 H), 3,7 (br s, 2 H), 4,0-4,8 (br
m, 3 H), 7,2 (d, J=8,1 Hz, 1 H), 7,5 (m, 2 H), 7,6 (d, J=2,2 Hz, 1 H), 7,7 (m, 2 H), 8,5 (d, J=1,5 Hz, 1 H)

Ejemplo 9

Sal del acido (2R)-2-Metil-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina formico

OO
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N NI
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OH

A una solucion de acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (47,7 mg, 0,348 mmol) en DCM (2,00 ml) se agregé HATU (132
mg, 0,348 mmol) y DI PEA (0,152 ml, 0,870 mmol) y la mezcla se agitdé durante 15 min y se agrego hidrocloruro de
(2R)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 6) (100 mg, 0,290 mmol) en DMF (2 ml). La
mezcla resultante se agitdé durante 16 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentro y el residuo se
recogio en DMSO y se purific6 mediante MDAP. Las fracciones que se recogieron se concentraron al vacio y se
trituraron con isohexano para proporcionar el compuesto del titulo (77,7 mg) como un sélido blanco.

miz (API-ES) 428 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) mezcla rotamérica 5ppm 0,74 - 1,17 (m, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,73 - 3,09 (m, 1 H), 3,34
- 4,56 (m, 6 H), 7,42 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,68 - 7,94 (m, 1 H), 7,95 - 8,10 (m, 4 H), 8,41 - 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 10

Sal del acido (2R)-2-Metil-4-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina férmico
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A una solucion de acido 2-metil-3-piridinacarboxilico (47,7 mg, 0,348 mmol) en DCM (2,000 ml) se agregé6 HATU
(132 mg, 0,348 mmol) y DIPEA (0,152 ml, 0,870 mmol) y la mezcla se agitd6 durante 15 minutos y se agregd
hidrocloruro de (2R)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 6) (100 mg, 0,290 mmol) en
DMF (2 ml). La mezcla resultante se agité durante 16 h a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentrd
y el residuo se recogié en DMSO y se purific6 mediante MDAP de fase inversa. Las fracciones que se recogieron se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (80,7 mg) como un sélido blanco.

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) mezcla rotamérica d ppm 0,79 - 1,10 (m, 3 H), 2,23 - 2,48 (m, 3 H), 2,80 - 2,96 (m, 1
H), 3,00 - 3,13 (m, 1 H), 3,19 - 3,33 (m, 1 H), 3,54 - 3,81 (m, 2 H), 3,97 - 4,49 (m, 2 H), 7,26 - 7,43 (m, 1 H), 7,60 -
7,87 (m, 1 H), 7,93-8,12 (m, 4 H), 8,55 (td, J=5,1, 1,4 Hz, 1 H).

Ejemplo 11

Sal del acido (2S)-2-Metil-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina féormico

‘"
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A una solucién de hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 8) (100 mg,
0,270 mmol) en THF (5 ml) se agregé6 HOBT.H,0O (41,3 mg, 0,270 mmol), HBTU (102 mg, 0,270 mmol) y acido 6-
metil-3-piridinacarboxilico (40,7 mg, 0,297 mmol). La mezcla se agité durante 5 min y se agregé DIPEA (0,118 ml,
0,674 mmol) y la soluciéon resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentré y el
residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), las capas se separaron utilizando un filtro hidréfobo, las capas
organicas se concentraron a sequedad y el material en bruto se disolvi6 en DMSO y se purific6 mediante MDAP
para proporcionar el compuesto del titulo (100,2 mg) como un aceite incoloro que se solidifico al reposar.

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

OH

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,04 (br. s., 3 H), 2,61 (s, 3 H), 2,85-3,41 (m, 4 H), 3,62 - 3,84 (m, 1
H), 3,91 - 4,92 (m, 2 H), 7,25 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 7,65 (dd, J=8,0, 2,1 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=8,2 Hz, 2 H), 7,94 (d,J=8,2
Hz, 2 H), 8,52 (s, 1 H).

Ejemplo 12

Sal del acido (2S)-2-Metil-4-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina férmico

~
~
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A una solucién de hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 8) (100 mg,

0,270 mmol) en THF (5 ml) se agregé6 HOBT.H,O (41,3 mg, 0,270 mmol), HBTU (102 mg, 0,270 mmol) y acido 2-
metil-3-piridinacarboxilico (40,7 mg, 0,297 mmol). La mezcla se agit6 durante 5 min y se agregé DIPEA (0,118 ml,
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0,674 mmol) y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentrd y el
residuo se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml), las capas se separaron utilizando un filtro hidréfobo y las
capas organicas se concentraron a sequedad y el producto un bruto se disolvio en DMSO y se purific6 mediante
MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (61,2 mg) como un sélido blanco.

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) mezcla rotaméricadppm 0,88 - 1,19 (m, 3 H), 2,41 - 2,62 (m, 3 H), 2,88 -
3,44 (m, 4 H), 3,58 - 3,88 (m, 1 H), 4,03 - 4,44 (m, 1 H), 4,51 - 4,87 (m, 1 H), 7,13 - 7,26 (m, 1 H), 7,35 - 7,60 (m, 1
H), 7,80 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 7,93 (d, J=8,3 Hz, 2 H), 8,51 - 8,64 (m, 1 H).

Ejemplo 13

5-[((2S)-2-Metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-piridinacarbonitrilo

F ?I) 0]
HOH

N
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A una solucién de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agreg6 HOBT.H,O (49,7 mg, 0,324 mmol), HBTU (123 mg, 0,324 mmol), acido 6-ciano-3-
piridinacarboxilico (48,0 mg, 0,324 mmol) y DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se redujo al vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml), se
trasfirid6 a un embudo separador y la solucién se lavé con NaHCO3 (5 ml), dos veces. La capa organica se seco con
sulfato de magnesio que se elimind por filtracion y el filirado se evapord a sequedad al vacio. El aceite residual se
disolvié en 1:1 MeCN/DMSO (1,8 ml) y se purific6 mediante MDAP en dos partidas. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (77
mg).

m/z (API-ES) 439 [M+H]", 480 [M+H+41]"
Ejemplo 14

(2S)-2-Metil-1-{[6-(metiloxi)-3-piridinil]Jcarbonil}-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
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A una solucién de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agreg6 HOBT.H,O (49,7 mg, 0,324 mmol), HBTU (123 mg, 0,324 mmol), acido 6-(metiloxi)-3-
piridinacarboxilico (49,7 mg, 0,324 mmol) y DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
1 h a temperatura ambiente. Se evaporé la mezcla de reaccién al vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml), se
trasfiri6 a un embudo separador y la solucién se lavé con NaHCO3 (5 ml), dos veces. La capa organica se seco con
sulfato de magnesio que se elimind por filtracion y el filirado se evaporé a sequedad al vacio. El aceite residual se
disolvié en 1:1 MeCN/DMSO (1,8 ml) y se purific6 mediante MDAP en dos partidas. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (85
mg).

m/z (API-ES) 444 [M+H]"
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,45 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 2,29 - 2,41 (m, 1 H) 2,43 - 2,56 (m, 1 H) 3,34 -

3,49 (m, 1 H) 3,55-3,66 (m, 1 H) 3,75-3,85(m, 1 H) 3,95 (s, 3H)4,01-4,25(m, 1 H) 4,37 -4,68 (m, 1 H) 6,76 (dd,
J=8,6, 0,7 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J=8,6, 2,4 Hz, 1 H) 7,78 - 7,91 (m, 4 H) 8,16 (d, J=2,4 Hz, 1 H)
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Ejemplo 15
(2S)-2-Metil-1-{[2-(metiloxi)-3-piridinil]Jcarbonil}-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F| O%’/—\ O\
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A una solucion de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agreg6 HOBT.H2O (49,7 mg, 0,324 mmol), HBTU (123 mg, 0,324 mmol), acido 2-(metiloxil)-3-
piridinacarboxilico (49,7 mg, 0,324 mmol) y DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante
1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se redujo al vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml), se
trasfirid6 a un embudo separador y la solucién se lavé con NaHCO3 (5 ml), dos veces. La capa organica se sec6 con
sulfato de magnesio que se eliminé por filtracion y el filtrado se evapord a sequedad al vacio. El aceite residual se
disolvié en 1:1 MeCN/DMSO (1,8 ml) y se purificé mediante MDAP en dos partidas. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (95

mg).
m/z (API-ES) 443 [M+H]"
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) Mezcla rotaméricad ppm 1,23 - 1,55 (m, 3 H), 2,06 - 2,79 (m, 2 H), 3,05 -

4,21 (m, 7 H), 4,53 + 5,14 (m, 1 H), 6,93 (br. s., 1 H), 7,36 - 7,63 (m, 1 H), 7,69 - 7,95 (m, 4 H), 8,20 (d, J=4,8 Hz, 1
H).

Ejemplo 16
(2S)-2-Metil-1-[(5-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F o
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A una solucién de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agreg6 HOBT.H,O (49,7 mg, 0,324 mmol), HBTU (123 mg, 0,324 mmol), acido 5-metil-3-
piridinacarboxilico (44,5 mg, 0,324 mmol) y DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
1 h a temperatura ambiente. Se evaporé la mezcla de reaccién al vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml), se
trasfirid6 a un embudo separador y la solucion se lavdo con NaHCO3 acuoso (5 ml), dos veces. La capa organica se
seco con sulfato de magnesio que se elimind por filtracion y el filtrado se evaporé a sequedad al vacio. El aceite
residual se disolvio en 1:1 MeCN/DMSO (1,8 ml) y se purific6 mediante MDAP en dos partidas. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron a sequedad al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (95 mg).

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,45 (d, J=6,9 Hz, 3 H), 2,34 (m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,51 (m, 1 H), 3,2 -
5,0 (m, 5 H), 7,50 (s, 1 H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,88 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,35 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 8,50 (d,J=1,6
Hz, 1 H).

Ejemplo 17

3-Metil-4-({(3S)-3-metil-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-1-piperazinil}sulfonil)benzonitrilo
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A una solucion de 3-metil-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo (Descripcion 11) (75 mg, 0,268 mmol),
acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (40,5 mg, 0,295 mmol) y DIPEA (0,070 ml, 0,403 mmol) en DMF seco (3 ml) a
temperatura ambiente bajo Ar se agregd HATU (122 mg, 0,322 mmol) y la solucién amarilla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La concentracién al vacio proporcioné un aceite amarillo, que se purificd
mediante purificacion MDAP ; la concentracion de las fracciones deseadas proporciond una pelicula transparente
(78,8 mg). La cromatografia ultrarrapida (silice; ultrarrapida 12S; gradiente lineal (1-8%) [NHz 2M en MeOH] en
DCM) proporciond el compuesto del titulo como una pelicula transparente (54,5 mg) que se volvié un sdlido blanco
al reposar al vacio (1 mbar) durante 1 hora.

m/z (API-ES) 399 [M+H]*

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,36 (d, J=6,8 Hz, 3 H), 2,59 (s, 3 H), 2,67 (s, 3 H), 2,72 (td, J=11,8,
3,2 Hz, 1 H), 2,90 (dd, J=12,3, 3,2 Hz, 1 H), 3,28 - 3,43 (m, 1 H), 3,58 (d, J=12,2 Hz, 1 H), 3,72 (d, J=11,7 Hz, 1 H),
3,88 - 4,82 (m, 2 H), 7,22 (d, J=7,9 Hz, 1 H), 7,60 (dd, J=8,0, 2,3 Hz, 1 H), 7,62 - 7,66 (m, 2 H), 7,95 (d, J=8,7 Hz, 1
H), 8,49 (d, J=1,7 Hz, 1 H).

Ejemplo 18
(2S)-2-Metil-1-[(4-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
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A una solucién de (3S)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcién 2) (100 mg, 0,324 mmol) en
DMF (5 ml) se agregdé HOBT.H,O (49,7 mg, 0,324 mmol), HBTU (123 mg, 0,324 mmol), acido 4-metil-3-
piridinacarboxilico (44,5 mg, 0,324 mmol) y DIPEA (0,170 ml, 0,973 mmol) y la mezcla de reaccién se agité durante
1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se redujo al vacio. El residuo se disolvio en DCM (50 ml), se
trasfiri6 a un embudo separador y la solucién se lavé con NaHCO3; acuoso (5 ml), dos veces. La capa organica se
sec6 con sulfato de magnesio seco que se elimind por filtracion y el filtrado se evapor6é a sequedad al vacio. El
aceite residual se disolvié en 1:1 MeCN/DMSO (1,8 ml) y se purific6 mediante MDAP en dos partidas. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se evaporaron a sequedad al vacio. El residuo se disolvié en
éter dietilico (50 ml) y se transfirid a un recipiente de fondo redondo de 100 mL y se redujo a sequedad al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (67 mg).

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla rotamérica)d ppm 1,26 - 1,52 (m, 3 H), 2,60-2,64 (m, 10 H), 7,43 -
7,62 (m, 1 H), 7,87 (d, J=6,5 Hz, 4 H), 8,44 - 8,66 (m, 2 H).

Ejemplo 19

Sal del acido (2R)-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina féormico
(1:1)
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A una solucion de (3R)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 12) (80 mg, 0,259 mmol) en
DMF (4 ml) se agregd acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (35,6 mg, 0,259 mmol), HOBT.H,O (39,7 mg, 0,259 mmol),
HBTU (98 mg, 0,259 mmol) y DIPEA (0,136 ml, 0,778 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. El DMF se evapor6 al vacio, se agregaron 5 mL de DCM y se lavé con solucion saturada de
NaHCO; (5 ml), se seco en un cartucho de separacion de fases y se evaporé al vacio. El material en bruto se
disolvi6 en MeCN/DMSO 1:1 y se purificd6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (93 mg).
m/z (API-ES) 428 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,45 (d, J=6,9 Hz, 3 H) 2,37 (td, J=11,9, 2,9 Hz, 1 H) 2,52 (dd,J=11,4,
2,4 Hz, 1 H) 2,61 (s, 3 H) 3,33 - 3,49 (m, 1 H) 3,62 (d, J=11,8 Hz, 1 H) 3,75 - 3,87 (m, 1 H) 4,00 - 4,90 (m, 2 H) 7,25
(s, 1 H) 7,65 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1 H) 7,80 - 7,91 (m, 4 H) 8,47 (d, J=1,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 20

Sal del acido (2R)-2-metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina férmico
(1:1)

F 0
 /\ P 0
F S—N N m
F c") —t, — OH

" N
W

A una solucion de (3R)-3-metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (Descripcion 12) (80 mg, 0,259 mmol) en

DMF (4 ml) se agregd acido 2-metil-3-piridinacarboxilico (35,6 mg, 0,259 mmol), HOBT.H,O (39,7 mg, 0,259 mmol),

HBTU (98 mg, 0,259 mmol) y DIPEA (0,136 ml, 0,778 mmol) y la mezcla de reacciéon se agitdé a temperatura

ambiente durante 1 h. El DMF se evaporé al vacio, se agregaron 5 mL de DCM y que se lavd con solucidn saturada

de NaHCOs3 (5 ml), se seco en un cartucho de separacion de fases y se evaporé al vacio. El material en bruto se
disolvié en MeCN/DMSO 1:1 y se purificé mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg).

miz (API-ES) 428 [M+H]"
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) (mezcla rotamérica)d ppm 1,28 - 1,41 (m, 1,5 H), 1,41 - 1,55 (m, 1,5 H),
2,19-2,34 (m, 1 H), 2,37-2,51 (m, 3 H), 2,51 - 2,66 (m, 1 H), 3,17-3,36 (m, 1 H), 3,38-3,62 (m, 1 H), 3,62-3,85 (m, 1,5

H), 3,85-4,01 (m, 0,5 H), 4,61 - 4,76 (m, 0,5 H), 5,01 - 5,16 (m, 0,5 H), 7,13 - 7,26 (m, 1 H), 7,34 - 7,59 (m, 1 H), 7,79
-7,93 (m, 4 H), 8,54 (d, J=3,5 Hz, 1 H).

Ejemplo 21
(2S)-2-Metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)piperazina

0 /P
TR

A una solucién de (2S)-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina (Descripcién 13) (100 mg, 0,456 mmol) en
DMF (10 ml) se agregé 4-[(trifluorometil)oxilbencenocloruro de sulfonilo (143 mg, 0,547 mmol). Por ultimo, DIPEA
(0,239 ml, 1,368 mmol) se agregd y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 h. El solvente
se elimind mediante evaporacion, el residuo se disolvid en acetato de etilo y la solucién se extrajo con NaHCO3
acuoso saturado, la capa organica se secé sobre MgSOQu, se filtré y se evaporé a sequedad y el residuo se purifico
mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (32 mg) como un polvo blanco.

miz (API-ES) 444 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,45 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 2,15 - 4,94 (m, 7 H) 2,65 (s, 3 H) 7,31 (d,J=8,0
Hz, 1 H) 7,39 (dd, J=8,8, 0,8 Hz, 2 H) 7,71 (dd, J=8,0, 2,2 Hz, 1 H) 7,76 - 7,83 (m, 2 H) 8,56 (d, J=1,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 22
(2S)-4-({4-[(Difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina
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A una solucion de (2S)-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina (Descripcion 13) (100 mg, 0,456 mmol) en
DMF (10 ml) se agreg6 cloruro de 4-[(difluorometil)oxilbencenosulfonilo (133 mg, 0,547 mmol). Por ultimo, se agregd
DIPEA (0,239 ml, 1,368 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 h. El solvente se
elimind mediante evaporacion, el residuo se disolvié en acetato de etilo y la solucién se lavé con NaHCO3; acuoso
saturado, la capa organica se sec sobre MgSOys, se filtré y se evapord a sequedad y el residuo se purifico medlante
MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (72 mg) como un polvo blanco. m/z (API-ES) 426 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,43 (d, J=6,8 Hz, 3 H) 2,12-4,80 (m, 7 H) 2,60 (s, 3 H) 6,63 (t,J=72,2
Hz, 1 H) 7,23 (d, J=8,0 Hz, 1 H) 7,25 - 7,33 (m, 2 H) 7,61 (dd, J=8,0, 2,3 Hz, 1 H) 7,71 - 7,79 (m, 2 H) 8,48 (d, J=1,8
Hz, 1 H)

Ejemplo 23
1-[(6-Metil-3-piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina

+-O+0O

@)

O:U):O
Z
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A una solucion de 1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]piperazina (que se puede preparar como se describe en Descripcion
14) (100 mg, 0,487 mmol) en DMF (10 ml) se agrego cloruro de 4-[(trifluorometil)oxi]lbencenosulfonilo (152 mg, 0,585
mmol). Por ultimo, DIPEA (0,255 ml, 1,462 mmol) se agregd y la mezcla de reaccidén se agitdé a temperatura
ambiente durante 20 h. El solvente se elimind mediante evaporacion. El residuo se disolvio en acetato de etilo y la
solucion se extrajo con NaHCO3 acuoso saturado, la capa organica se secé sobre MgSQ,, se filtré y se evaporé a
sequedad y el residuo se purific6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (42 mg) como un polvo
blanco.

m/z (API-ES) 430 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,63 (s, 3 H) 2,91 - 4,10 (m, 8 H) 7,25 - 7,30 (m, 1 H) 7,40 (dd, J=8,9,
0,85 Hz, 2 H) 7,69 (dd, J=8,0, 2,3 Hz, 1 H) 7,78 - 7,84 (m, 2 H) 8,54 (d, J=1,8 Hz, 1 H).

Ejemplo 24
(2S)-1-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

-5

OO

Se agregé HATU (460 mg, 1,21 mmol) a una soluciéon de acido 6-cloro-2-metil-3-piridinacarboxilico (disponible
comercialmente, por ejemplo, por Anichem, o se puede preparar de conformidad con los métodos conocidos) (173
mg, 1,01 mmol) en DMF (4 ml) y la mezcla se traté con DIPEA (0,440 ml, 2,52 mmol). Esta mezcla se agit6é durante
aproximadamente 10 min a temperatura ambiente. Se agregé (3S)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
(que se puede preparar como se describe en Descripcion 2) (371 mg, 1,20 mmol) y se continué agitando durante
una hora. La mezcla de reaccién se repartié entre DCM y solucion de NaHCO3 ac. sat (20 ml cada uno). Las capas
se separaron y los elementos acuosos se lavaron con DCM adicional (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas
se concentraron hasta proporcionar una goma marrén oscuro. La purificacion mediante cromatografia de silice

‘n
=0

Oo=w
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(Biotage SP4, cartucho 25S), eluyendo con 12-100 % de acetato de etilo en isohexano, proporciond el compuesto
del titulo (456 mg) como una goma amarillo palido.

m/z (API-ES) 462/464 [M+H]" (Cl is6topos)
Ejemplo 25
4-({(3S)-4-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo

anNYaS

N— ﬁ—N N
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Se agregé HATU (425 mg, 1,12 mmol) a una solucidon de acido 6-cloro-2-metil-3-piridinacarboxilico (disponible
comercialmente, por ejemplo, por Anichem, o se puede preparar de conformidad con los Métodos) (160 mg, 0,93
mmol) en DMF (3 ml) y la mezcla se traté con DIPEA (0,407 ml, 2,33 mmol). Se agregd esta mezcla se agité durante
aproximadamente 10 min a temperatura ambiente. 3-Metil-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo (que se
puede preparar como se describe en Descripcién 11) (313 mg, 1,12 mmol) como una solucién en DMF (2 ml) y se
continu6 agitando durante aproximadamente 1 hora. La mezcla de reacciéon se repartié entre DCM y solucién de
NaHCO; ac. sat. (20 ml cada uno). Las capas se separaron y los elementos acuosos se lavaron con DCM adicional
(2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (filtro hidr6fugo) y se concentraron hasta proporcionar una
goma marrdn oscuro. La purificacion mediante cromatografia de silice (Biotage SP4, cartucho 25S), eluyendo con un
12-100 % de acetato de etilo en isohexano, proporcioné el compuesto del titulo como una espuma crema palido (376

mg).
m/z (API-ES) 433/435 [M+H]" (Cl is6topos)

Ejemplo 26
(25)-1-[(6-Cloro-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
Ci
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Se agregdé HATU (458 mg, 1,21 mmol) a una solucion de acido 6-cloro-3-piridinacarboxilico (proporcionado por
Aldrich) (174 mg, 1,10 mmol) en DMF (4 ml) y la mezcla se traté con DIPEA (0,437 ml, 2,50 mmol). Esta mezcla se
agitd durante aproximadamente 10 min a temperatura ambiente. Se agregé (3S)-3-metil-1-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar como se describe en Descripcién 2) (308 mg, 1,0
mmol) y se continué agitando durante 1,25h. La mezcla de reaccién se repartiéo entre DCM y solucién de NaHCO3
acuoso saturado (20 ml cada uno). Las capas se separaron y la capa acuosa se lavé con DCM adicional (2 x 20 ml).
Las capas organicas combinadas se concentraron hasta proporcionar una goma marrén oscuro. La purificacion
mediante cromatografia de silice (Biotage SP4, cartucho 25S), eluyendo con 12-100 % de acetato de etilo en
pentano, proporciond6 el compuesto del titulo (439 mg) como una goma amarillo palido.
m/z (API-ES) 448/450 [M+H]" (Cl is6topos)

Ejemplo 27

(2S)-1-[(6-Fluoro-4-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina
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Se agregé HATU (440 mg, 1,16 mmol) a una solucién de acido 6-fluoro-4-metil-3-piridinacarboxilico (proporcionado
por Frontier Scientific) (150 mg, 0,97 mmol) en DMF (4 ml) y la mezcla se traté con DIPEA (0,422 ml, 2,42 mmol).
Esta mezcla se agitd durante aproximadamente 10 min a temperatura ambiente. Se puede preparar (3S)-3-metil-1-
{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que como se describe en Descripcion 2) (358 mg, 1,16 mmol) se agregd y
se continud agitando durante 1,25 h. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y solucion de NaHCO3; acuoso
saturado (20 ml cada uno). Las capas se separaron y los elementos acuosos se lavaron con DCM adicional (2 x 20
ml). Las capas organicas combinadas se concentraron hasta proporcionar una goma marrén oscuro. La purificacion
mediante cromatografia de silice (Biotage SP4, cartucho 25S), eluyendo con 12-100 % de acetato de etilo en
hexanos, proporcion6 el compuesto del titulo (432 mg) como una goma amarilla.
m/z (API-ES) 446 [M+H]"

Ejemplo 28
(25)-1-[(5-Bromo-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

N
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Se agregé HATU (458 mg, 1,21 mmol) a una solucién de acido 5-bromo-3-piridinacarboxilico (proporcionado por
Aldrich) (203 mg, 1,01 mmol) en DMF (4 ml) y la mezcla se traté con DIPEA (0,438 ml, 2,51 mmol). Esta mezcla se
agitd durante aproximadamente 10 min a temperatura ambiente. Se agregé (3S)-3-Metil-1-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar como se describe en Descripcion 2) (372 mg, 1,21
mmol) y se continud agitando durante 1,5h. La mezcla de reaccion se repartié entre DCM y solucion de NaHCO; ac.
sat. (20 ml cada uno). Las capas se separaron y los elementos acuosos se lavaron con DCM adicional (2 x 20ml).
Las capas organicas combinadas se concentraron hasta proporcionar una goma marrén oscuro.

Purificacién mediante cromatografia de silice (Biotage SP4, cartucho 25S), eluyendo con 12-100 % de acetato de
etilo en isohexano, proporcion6 el compuesto del titulo (496 mg) como una goma amarilla, que se volvié una espuma
amarilla cuando se seco al vacio.

m/z (API-ES) 492/494 [M+H]" (Br is6topos)
Ejemplo 29
(2S)-1-[(2,6-Dimetil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil) fenil]sulfonil}piperazina

N
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Se suspendieron acido 2,6-dimetil-3-piridinacarboxilico (GSK1770624A, Atlantic) (98 mg, 0,65 mmol) y HATU (247
mg, 0,65 mmol) en DMF (2 ml) y se agregé DIPEA (0,170 ml, 0,97 mmol). Esta mezcla se agité6 durante 40 min a
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temperatura ambiente. Se agrego6 (3S)-3-Metil-1-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar
como se describe en Descripcion 2) (100 mg, 0,32 mmol) y se continud agitando durante 3 h. La mezcla de reaccion
se repartio entre DCM y solucion de NaHCO3; ac. sat. (10 ml cada uno). Las capas se separaron y los elementos
acuosos se lavaron con DCM adicional (2 x 5 ml). Las capas organicas combinadas se concentraron hasta
proporcionar un aceite marron. Esto se purificd6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo (92 mg)
como un sélido anaranjado.

m/z (API-ES) 442 [M+H]"
Ejemplo 30

Hidrocloruro de  4-[((3S)-4-{[6-(dimetilamino)-2-metil-3-piridinil]Jcarbonil}-3-metil-1-piperazinil)sulfonil]-3-
metilbenzonitrilo

HCl /N \
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Se peso 4-({(3S)-4-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo  (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 25) (60 mg, 0,14 mmol) en un recipiente para microondas y se
suspendioé en isopropanol (1 ml). Dimetilamina, 2M en metanol (0,7 ml, 1,4 mmol) se agregdé y la mezcla se calento
en el microondas a 100 °C durante 30min, agitandose. El analisis LCMS mostré que la reaccién estaba incompleta (-
13% conversion). La mezcla se traté con adicional dimetilamina, 2M en metanol (0,35 ml, 0,7 mmol) y se calento,
agitdndose en el microondas a 100 °C durante 6h, luego de lo cual el analisis LCMS indic6 una conversion >50%. La
mezcla de reaccién se concentrd para proporcionar el material en bruto como una goma amarilla que se purificd

mediante MDAP para proporcionar la base libre del producto como una goma incolora (25 mag).
m/z (API-ES) 442 [M+H]*

o=

El material se disolvié en THF (0,5ml), se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volviéd a concentrar. La goma resultante
incolora se triturd con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (17,6 mg) como un
solido incoloro.

m/z (API-ES) 442 [M+H]"
Ejemplo 31

Hidrocloruro de N,N,6-Trimetil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

HCI

—N N

\_< fo)

Se pesé (2S)-1-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 24) (65 mg, 0,14 mmol) en un recipiente para microondas y se suspendié en
isopropanol (0,7 ml). Se agregd dimetilamina, 2M en metanol (0,7 ml, 1,40 mmol) y la mezcla se agité brevemente
para proporcionar una solucién transparente. Esto se calenté en el microondas a 120 °C durante 4h, agitandose. La
mezcla de reaccion se concentré para proporcionar el material en bruto como una goma amarilla, que se purificd

mediante MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (47 mg).
m/z (API-ES) 471 [M+H]"

m s
)
=n=0

o

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,37 (br s, 3 H), 2,23 - 2,35 (m, 4 H), 2,42 - 2,53 (m, 1 H), 3,08 (s, 6
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H), 3,24 - 3,50 (m, 1 H), 3,54 - 3,66 (m, 1 H), 3,68 - 3,84 (m, 1 H), 4,0 - 4,5 (v br, 1 H), 4,8 - 5,2 (v br, 1 H), 6,29
(d,J=8,5 Hz, 1 H), 7,14 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,80 - 7,89 (m, 4 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvidé a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (37,6 mg) como un
sélido incoloro.

miz (API-ES) 471 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & ppm 1,23 (br s, 3 H), 2,30 (br s, 3 H), 2,33 - 2,46 (m, 1 H), 2,50 - 2,59 (m, 1 H), 3,14
(s, 6 H), 3,0 - 4,0 (m, oculto por agua, 3 H),4,2-4,5(vbr,1H),4,6-4,9 (vbr,1H),6,82(brs, 1H), 759 (brs, 1H),
7,95 (d, J=8,5 Hz, 2 H), 8,06 (d, J=8,5 Hz, 2 H).

Ejemplo 32

Hidrocloruro de N,N-Dietil-6-metil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

N—/
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Se peso (2S)-1-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 24) (55 mg, 0,12 mmol) en un recipiente para microondas, y se suspendi6 en

isopropanol (1,2 ml). Se agregd la dietilamina (0,124 ml, 1,19 mmol) y la solucién transparente se calentd en el
microondas a 120 °C durante 5h, agitandose.

HCI

El andlisis LCMS mostré una conversion muy baja (-5 %). Se agregd adicional dietilamina (0,25 ml, 2,39 mmol), el
recipiente se volvio a tapar y se calento, agitandose a 140 °C en el microondas durante 5 h, luego de lo cual el
analisis LCMS mostro -24% de conversion. Se agregé dietilamina adicional (0,25 ml, 2,39 mmol), el recipiente se
volvié a tapar y se calentd, agitandose a 140 °C en el microondas durante 15 h, para proporcionar aproximadamente
un 65 % de conversion mediante analisis LCMS. La mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar una goma
oscura (68mg). Esto se purificd6 mediante MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una
goma incolora (26 mg).

m/z (API-ES) 499 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se triturd con éter, posteriormente se secd, para proporcionr el compuesto del titulo (19 mg) como un sélido
incoloro.

m/z (API-ES) 499 [M+H]"

Ejemplo 33

Hidrocloruro de 4-[((3S)-4-{[6-(dietilamino)-2-metil-3-piridinil]Jcarbonil}-3-metil-1-piperazinil)sulfonil]-3-
metilbenzonitrilo

42



10

15

20

25

30

ES 2396 962 T3

HCI
0
— I
N= ﬁ—-N N
o o

Se pes6 4-({(3S)-4-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo  (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 25) (49 mg, 0,11 mmol) en un recipiente para microondas, y se
suspendié en isopropanol (1,1 ml). Se agregé dietilamina (0,237 ml, 2,26 mmol) y la mezcla se calenté en el
microondas a 140 °C durante 15 h, agitandose. El analisis LCMS indicé una conversion de ~34%. La reaccion se
traté con dietilamina adicional (0,237 ml, 2,26 mmol) y se volvié a colocar en el microondas a 140 °C, que se
programo para 18h. Sin embargo, el microondas se detuvo durante este tiempo después de un tiempo de reaccion
desconocido y el analisis LCMS mostré muy poca conversion adicional. Se agregd dietilamina adicional (0,118 ml,
1,13 mmol) y la reaccién se calentd nuevamente, agitandose en el microondas a 140 °C durante 16,5 h. El analisis
LCMS indicé ahora un -65% de conversion.

La mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar el material en bruto como una goma marrén oscuro (68mg).
Esto se purific6 mediante MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma marrén
palido (26 mg).

m/z (API-ES) 470 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (24 mg) como un
solido marrdn claro.

m/z (API-ES) 470 [M+H]"
Ejemplo 34
Hidrocloruro de 4-{6-Metil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-

piridinil}morfolina

N
HCI

7\
F F OI —\ —

>L< >—S—N N
F I ;{ (0]

o)

Se peso (2S)-1-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 24) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas y se disolvié en
isopropanol (1,4 ml). Se agregé morfolina (0,253 ml, 2,90 mmol) y la soluciéon transparente se calenté en el
microondas a 120 °C durante 4h, agitandose. El analisis LCMS indicd una conversion -40 %. Se agregé morfolina
adicional (0,126 ml, 1,45 mmol) y la reaccién agitada se calent6 hasta 120 °C durante 6 h. El analisis LCMS indico
una conversion de un -79%. La mezcla de reaccién se concentrd para proporcionar el material en bruto como una
goma incolora (87 mg). Esto se purific6 mediante MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo
como una goma incolora (44 mg).

m/z (API-ES) 513 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvi6é a concentrar. La goma resultante
incolora se triturd con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (40 mg) como un
solido incoloro.

43



10

15

20

25

30

ES 2396 962 T3

m/z (API-ES) 513 [M+H]*
Ejemplo 35

Hidrocloruro de 3-metil-4-[((3S)-3-metil-4-{[2-metil-6-(4-morfolinil)-3-piridinilJcarbonil}-1-
piperazinil)sulfonil]benzonitrilo

HCI N

Se pes6 4-({(3S)-4-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo  (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 25) (55 mg, 0,13 mmol) en un recipiente para microondas, y se
suspendié en isopropanol (1,3 ml). Se agregdé morfolina (0,221 ml, 2,54 mmol) y la mezcla se calenté en el
microondas a 120 °C durante 12 h, agitdndose. El analisis LCMS indic6 una conversién >65%. La mezcla de
reaccion se concentrd para proporcionar el material en bruto como una goma amarillo palido (78mg). Esto se purificd
mediante MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (31 mg).
m/z (API-ES) 484 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (26 mg) como un
solido incoloro.

m/z (API-ES) 484 [M+H]"
Ejemplo 36

Hidrocloruro de  N-etil-6-metil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-

piridinamina
NH

N
HCI / \

Vi T/ \
SI—-N N
¥< 5
Se peso (2S)-1-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 24) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas y se disolvié en
isopropanol (0,7 ml). Se agregé etilamina, 2,0M en metanol (1,5 ml, 3,0 mmol) y la solucién transparente se calento
en el microondas a 120 °C durante 6h, agitandose. El analisis LCMS indicé un 65%. La mezcla de reaccion se

concentré para proporcionar el material en bruto como una goma amarilla (76 mg). Esto se purific6 mediante MDAP
para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma amarillo palido (34 mg).

-1
O-——

m/z (API-ES) 471 [M+H]"

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) & ppm 1,10 (t, J=7 Hz, 3 H), 1,15-1,28 (m, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 2,28 - 2,38 (m, 1 H), 2,46
- 2,53 (m, 1 H), 3,21 (quint, J=6,5 Hz, 2H) 3,10-3,76 (m, oculto por agua, 3 H), 3,8 - 4,3 (v br, 1 H), 4,5-5,0 (v br, 1
H), 6,22 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 6,65 (t, J=6 Hz, N-H), 7,13 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,95 (d, J=8 Hz, 2 H), 8,05 (d,J=8 Hz, 2 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
amarillo palido se trituré con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg) como
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un solido amarillo claro.
m/z (API-ES) 471 [M+H]"
Ejemplo 37

Hidrocloruro de N,6-dimetil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

HCI N
7 N
F F O —
/7 \
ﬁ—N N
F o} \_< O

Se peso (2S)-1-[(6-cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 24) (66 mg, 0,14 mmol) en un recipiente para microondas y se traté con
metilamina, 2 molar en THF (1,5 ml, 3,00 mmol). La solucién transparente se calenté en el microondas a 120 °C
durante 24h, agitandose.

El analisis LCMS mostré solamente una conversion de un -16 %. La mezcla se tratd con metilamina adicional,
2molar en THF (0,75 ml, 1,50 mmol) y se volvié a colocar en el microondas durante 16h a 140 °C, agitandose. El
analisis LCMS indicé una conversion de un -23%. La mezcla de reaccién se concentrd bajo una corriente de argon.
El residuo bruto se disolvié en metanol (0,5 ml). Esta solucion se traté con metilamina adicional, 2 molar en THF (1,5
ml, 3,00 mmol) y se volvié a colocar en el microondas durante 24h a 150 °C, agitandose. El analisis LCMS ahora
mostré una conversion completa del producto. La mezcla de reaccidén se concentré para proporcionar el material en
bruto como una goma amarilla (77 mg).

Esto se purific6 mediante MDAP (sistema de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como
una goma incolora (49 mg).

miz (API-ES) 457 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17-1,25(m,3 H), 2,12 (s, 3 H), 2,28-2,37 (m, 1 H), 2,47 - 2,53 (m, 1 H, oculto
por DMSO), 2,74 (d, J=4,5 Hz, 3H) 3,08 - 3,45 (m, 1 H), 3,45 - 3,55 (m, 1 H), 3,56 - 3,75 (m, 1 H), 3,9 - 4,3 (v br, 1
H), 4,5-4,9 (v br, 1 H), 6,22 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 6,62 - 6,68 (m, N-H), 7,15 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,95 (d,J=8 Hz, 2 H),
8,05 (d, J=8 Hz, 2 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (49 mg) como un
sélido incoloro.

m/z (API-ES) 457 [M+H]"
Ejemplo 38
3-Metil-4-[((3S)-3-metil-4-{[2-metil-6-(metilamino)-3-piridinil]Jcarbonil}-1-piperazinil)sulfonil]benzonitrilo

i _

N— |S—N N
o) L—‘< O
Se pes6 4-({(3S)-4-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo  (que se
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puede preparar como se describe en Ejemplo 25) (62 mg, 0,14 mmol) en un recipiente para microondas con agitador
y se traté con metilamina, 2 molar en THF (1,5 ml, 3,00 mmol). El recipiente se calenté en el microondas a 140 °C
durante 12h, agitandose. El analisis LCMS indicé una conversion de solamente un -13 %. La mezcla de reaccion se
traté con metilamina adicional, 2 molar en THF (0,75 ml, 1,50 mmol) y calenté hasta 150 °C en el microondas
durante 24h y posteriormente se dejo reposar tres dias a temperatura ambiente. El analisis LCMS indicé una
conversion de un -52 %. La mezcla de reaccion se concentrd bajo corriente de argén para disminuir el volumen total
en aproximadamente 0,75ml. Esto se tratd6 con metilamina adicional, 2molar en THF (0,75 ml, 1,50 mmol). El
recipiente se tapo y la reacciéon se calenté en el microondas, agitandose a 150°C durante 24 h. El anadlisis LCMS
indicé una conversion de un -60 %. La mezcla de reaccion se concentrd bajo corriente de argdn para proporcionar el
material en bruto como una goma amarilla (87mg). Esto se purific6 mediante MDAP (sistema de pH alto) para
proporcionar a una goma incolora (25 mg). Sin embargo, el andlisis LCMS mostré la presencia de impurezas. El
material se purifico nuevamente mediante MDAP (sistema de pH alto, ejecucion extendida) para proporcionar a una
goma incolora (17 mg). Durante la conversion a la sal hidrocloruro, este compuesto fue levemente sensible al acido
ya que el analisis LCMS mostré una impureza. El material se purific6 nuevamente mediante MDAP (sistema de pH
alto, ejecucion extendida) para proporcionar una goma incolora, que se volvié a disolver en metanol, se traté con
agua y se volvié a concentrar para proporcionar el compuesto del titulo (14 mg) como un sélido incoloro.

m/z (API-ES) 428 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,23 - 1,35 (m, 3 H), 2,30 (s, 3 H), 2,61 - 2,73 (m, 4 H), 2,86 - 2,93 (m,
1H), 2,91 (d, J=5 Hz, 3H), 3,17 - 3,34 (m, 1 H), 3,51 - 3,62 (m, 1 H), 3,63 - 3,75 (m, 1 H), 3,9 - 4,4 (v br, 1 H), 4,68 -
4,75 (m, N-H), 4,9 - 5,2 (v br, 1 H), 6,21 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,20 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,62 - 7,66 (m, 2 H), 7,96 (d, J=8
Hz, 1 H).

Ejemplo 39

Hidrocloruro de (2S)-1-{[6-(1-azetidinil)-2-metil-3-piridinil]carbonil}-2-metil-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

HCI /N \

—N

O:U) =0

Se ftransfirido (2S)-1-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 24) (66 mg, 0,14 mmol) a un recipiente para microondas como una
solucion en isopropanol (1,4 ml). Se agregd azetidina (0,163 ml, 2,42 mmol) y la solucién transparente se calenté en
el microondas a 120 °C durante 18h, agitandose. El analisis LCMS indicé una conversion >80%. La mezcla de
reaccidon se concentré para proporcionar el material en bruto como una goma incolora (-200mg). Esto se purificd
mediante MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma marrén (45 mg).

m/z (API-ES) 483 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 ppm 1,28 - 1,43 (m, 3 H), 2,12 - 2,55 (m, 7 H), 3,20 - 3,52 (m, 1 H), 3,54 -
3,68 (m, 1 H), 3,69 - 3,90 (m, 1 H), 3,9 - 4,1 (v br, 1 H), 4,04 (t, J=7 Hz, 4 H), 4,2 -5,2 (v br, 1 H), 6,05 (d, J=8,5 Hz, 1
H), 7,14 (br, 1 H), 7,80 - 7,90 (m, 4 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI 4M en dioxano (0,1ml) y se volvié a concentrar. La goma
marrén resultante se triturd con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (46 mg)
como un sélido.

m/z (API-ES) 483 [M+H]"
Ejemplo 40

Hidrocloruro de 4-[((3S)-4-{[6-(1-azetidinil)-2-metil-3-piridinil]Jcarbonil}-3-metil-1-piperazinil)sulfonil]-3-
metilbenzonitrilo
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HCI /N \
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Se pes6 4-({(3S)-4-[(6-Cloro-2-metil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo  (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 25) (65 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas y se
suspendié en isopropanol (1,5 ml). Azetidina (0,203 ml, 3,01 mmol) se agregd y la mezcla se calenté en el
microondas a 120 °C durante 18h, agitandose. El analisis LCMS indic6 una conversiéon >80%. La mezcla de reaccion
se concentré para proporcionar el material en bruto como una goma incolora (273mg). Esto se purificé mediante
MDAP para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (32 mg).

m/z (API-ES) 454 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,21 - 1,32 (m, 3 H), 2,20 - 2,42 (m, 4 H), 2,39 (quinteto, J=7,5 Hz, 2
H), 2,59 - 2,72 (m, 4 H), 2,82 - 2,95 (m, 1 H), 3,18 - 3,32 (m, 1 H), 3,50 - 3,61 (m, 1 H), 3,62 - 3,75 (m, 1 H), 4,05
(tJ=7,5 Hz, 4 H), 4,2 -5,2 (v br, 1 H), 6,07 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,17 (d, J=8 Hz, 1 H), 7,60 - 7,65 (m, 2 H), 7,96
(d,J=8,5 Hz, 1 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI 4M en dioxano (0,2ml) y se volvié a concentrar. La goma
resultante incolora se triturd con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (29 mg)
como un solido incoloro.

m/z (API-ES) 454 [M+H]"
Ejemplo 41

Hidrocloruro de N,N-dimetil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

HCI

—N

m M
)
O:(.D:O

Se pesd (2S)-1-[(6-Cloro-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 26) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas, se suspendié en
isopropanol (0,75 ml) y se traté con dimetilamina, 2M en metanol (0,75 ml, 1,50 mmol). La mezcla se calent6 en el
microondas a 120 °C durante 18h, agitandose. El analisis LCMS indico la conversion limpia al producto. La mezcla
de reaccidon se concentrd para proporcionar el material en bruto como una goma amarillo palido/sélido. Esto se
purific6 mediante MDAP (sistema de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una
goma incolora (61 mg).

m/z (API-ES) 457 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se trituré con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (73 mg) como un
solido incoloro.

m/z (API-ES) 457 [M+H]*
Ejemplo 42
Hidrocloruro de 4-{5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
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piridinil}morfolina

HCI N
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Se pesd (2S)-1-[(6-Cloro-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 26) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas, se suspendié en
isopropanol (1,5 ml) y se traté con morfolina (0,261 ml, 2,99 mmol). La mezcla se calentd en el microondas a 120 °C
durante 18h, agitandose. El analisis LCMS indicd una conversion limpia al producto. La mezcla de reaccion se
concentré para proporcionar el material en bruto como una goma incolora. Esto se purific6 mediante MDAP (sistema
de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (69 mg).
m/z (API-ES) 499 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (77 mg) como un
solido incoloro.

m/z (API-ES) 499 [M+H]"
Ejemplo 43

Hidrocloruro de N-etil-5-[((2S)-2-metil-4{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-piridinamina
NH

HC!

7 N\

F;f@ﬁ/—\ —
S§—N
£ I

o]

Se pesd (2S)-1-[(6-Cloro-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 26) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas, y se traté con
etilamina, 2,0M en metanol (1,5ml, 3,0 mmol). La solucién transparente se calent6 en el microondas a 120 °C
durante 18h, agitandose. El analisis LCMS indicé una conversion completa. La mezcla de reaccién se concentrd
para proporcionar el material en bruto como una goma amarilla (76mg). Esto se purific6 mediante MDAP para
proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (59 mg).

m/z (API-ES) 457 [M+H]"

'H NMR (400MHz, DMSO-ds) & ppm 1,11 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,24 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 2,38 (td, J=6,5, 3,5 Hz, 1 H),
2,48 - 2,54 (m, oculto por DMSO, 1 H), 3,20 - 3,30 (m, 2 H) 3,30 - 3,40 (m, oculto por agua, 1 H), 3,48 (d,J=12 Hz, 1
H), 3,66 (d, J=12 Hz, 1 H), 3,89 - 3,99 (m, 1 H), 4,36 - 4,50 (m, 1 H), 6,40 (d, J=8 Hz, 1 H), 6,96 (t, J=5 Hz, N-H), 7,36
(dd, J=8, 2 Hz, 1 H), 7,94 (d, J=8 Hz, 2 H), 8,01 (d, J=2 Hz, 1 H), 8,05 (d, J=8 Hz, 2 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg) como un
sélido crema.

m/z (API-ES) 457 [M+H]"

"H NMR (400MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,19 (t, J=7,5 Hz, 3 H), 1,27 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 2,37 - 2,47 (m" 1 H), 2,56 (dd,J=
12, 3,5 Hz, 1 H), 3,20 - 3,80 (m, oculto por agua, 5 H), 3,75 - 4,0 (v br, 1 H), 4,20 - 4,50 (v br, 1 H), 6,96 (d,J=8,5 Hz,

48



10

15

20

25

30

ES 2396 962 T3

1H), 7,76 (dd, J=8,5 Hz, 1 H), 7,93 - 7,99 (m, 3 H), 8,06 (d, J=8 Hz, 2 H), 8,7-9,2 (v br, N-H).
Ejemplo 44

Hidrocloruro de metil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-piridinamina

HCI

N
s

—N

UJ:O

m
o=

Se pes6 (2S)-1-[(6-Cloro-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 26) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas y se tratdé con
metilamina, 2molar en THF (1,5 ml, 3,00 mmol). La solucién transparente se calenté en el microondas a 120 °C
durante 12h, agitandose. El analisis LCMS indic6é una conversion de un -60 % conversion. La mezcla se tratdé con
metilamina adicional, 2molar en THF (0,75 ml, 1,50 mmol) y se volvi6 a colocar en el microondas durante 16h a 120
°C, agitandose. El analisis LCMS indic6 una conversion >71 %. La mezcla de reaccion se concentrd para
proporcionar el material en bruto como una goma amarilla (73mg). Esto se purific6 mediante MDAP (sistema de pH
alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (35 mg).

m/z (API-ES) 443 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,44 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 2,34 (td, J=12, 3,5 Hz, 1 H), 2,48 (dd, J=12,
3,5 Hz, 1 H), 2,94 (d, J= 6, 3 H), 3,40 (td, J=13, 3 Hz, 1 H), 3,59 (d, J=12 Hz, 1 H), 3,78 (br d, J=12 Hz, 1 H), 4,11 -
4,21 (m, 1 H), 4,53 - 4,64 (m, 1 H), 4,80 - 4,88 (m, N-H), 6,36 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J=8,5, 2 Hz, 1 H), 7,80 -
7,89 (m, 4 H), 8,10 (d, J=2 Hz, 1 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvi6é a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (29 mg) como un
solido blancuzco.

m/z (API-ES) 443 [M+H]"
Ejemplo 45

Hidrocloruro de (2S)-1-{[6-(1-Azetidinil)-3-piridinil] carbonil}-2-metil-4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

HCI N
7 N\
O —
— /7 \
N= Isi—N N
o)

Se transfirio (2S)-1-[(6-Cloro-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 26) (69 mg, 0,154 mmol) a un recipiente para microondas como una solucion
en isopropanol (1,5 ml). Se agregé azetidina (0,208 ml, 3,08 mmol) y la solucién transparente se calentd en el
microondas a 120 °C durante 12h, agitandose. El analisis LCMS indicé una conversién completa. La mezcla de
reaccion se concentré para proporcionar el material en bruto como una goma incolora (206mg). Esto se purificd
mediante MDAP (sistema de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma
incolora (65 mg).

m/z (API-ES) 469 [M+H]"
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'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,42 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 2,33 (td, J=12, 3 Hz, 1 H), 2,39 - 2,50 (m, 3
H), 3,38 (td, J=12,5, 3 Hz, 1 H), 3,55 - 3,62 (m, 1 H), 3,73 - 3,80 (m, 1 H), 4,08 (t, J=7,5 Hz, 4 H), 4,10 - 4,20 (m, 1 H),
4,52 -4,63 (br, 1 H), 6,21 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,49 (dd, J=8, 2 Hz, 1 H), 7,79 - 7,91 (m, 4 H), 8,12 (d, J=2 Hz, 1 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI 4M en dioxano (0,2ml) y se volvié a concentrar. La goma
resultante incolora se tritur6 con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (79 mg)
como un sélido incoloro.

miz (API-ES) 469 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,42 (d, J=6,5 Hz, 3 H), 2,38 (td, J=12, 3 Hz, 1 H), 2,48 - 2,64 (m, 3
H), 3,38 - 3,50 (m, 1 H), 3,57 - 3,67 (m, 1 H), 3,68 - 3,87 (m, 5 H), 3,92-4,06 (br, 1 H), 4,4-4,6 (oculto por Hz0, 1 H),
6,48 (d, J=8,5 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J=8, 2 Hz, 1 H), 7,82 - 7,91 (m, 4 H), 7,97 (d, J=2 Hz, 1 H).

Ejemplo 46

Hidrocloruro de N,N,4-tTrimetil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

Se pesd (2S)-1-[(6-Fluoro-4-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 27) (62 mg, 0,14 mmol) en un recipiente para microondas y se disolvio
en isopropanol (0,7 ml). Se agregé la dimetilamina, 2M en metanol (0,7 ml, 1,40 mmol) y la mezcla se calent6 en el
microondas a 120 °C durante 4h, agitandose. El analisis LCMS indicoé una conversion limpia al producto. La mezcla
de reaccion se concentré para proporcionar el material en bruto como una goma amarillo palido (80mg). Esto se
purific6 mediante MDAP (sistema de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una
goma incolora (56 mg).

m/z (API-ES) 471 [M+H]"

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (56 mg) como un
solido incoloro.

m/z (API-ES) 471 [M+H]*
Ejemplo 47

Hidrocloruro de 4-{4-metil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinil}morfolina

N

)\

HCI

"V 7\

F H O
Se peso (2S)-1-[(6-fluoro-4-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se puede
preparar como se describe en Ejemplo 27) (60 mg, 0,14 mmol) en un recipiente para microondas, y se disolvié en

isopropanol (1,4 ml). Se agregdé morfolina (0,236 ml, 2,71 mmol) y la mezcla se calent6 en el microondas a 120 °C
durante 5h, agitandose. El analisis LCMS indicé una conversion limpia al producto. La mezcla de reaccion se

o=n=0
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concentré para proporcionar el material en bruto como una goma/cristal incoloro (85mg). Esto se purificé6 mediante
MDAP (sistema de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (57
mg).

m/z (API-ES) 513 [M+H]" 1H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,32-1,45 (m, 3 H), 2,19 (s, 3 H), 2,25 - 2,36
(m, 1H), 2,42 -2,53 (m, 1 H), 3,28 - 3,41 (m, 1 H), 3,47 - 3,54 (m, 4 H), 3,56 - 3,66 (m, 1 H), 3,70 - 3,88 (m, 5 H), 4,0
-4,50 (vbr,1H),48-5,1(vbr, 1H), 6,44 (s, 1 H), 7,80-7,93 (m, 5 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI etéreo (0,5 ml) y se volvié a concentrar. La goma resultante
incolora se tritur6 con éter, posteriormente se seco, para proporcionar el compuesto del titulo (54 mg) como un
solido incoloro.

m/z (API-ES) 513 [M+H]"
Ejemplo 48

Hidrocloruro de N,4-dimetil-5-[((2S)-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

HCI N
7\
F F O —
H/\
ﬁN
F 0

Se pesd (2S)-1-[(6-Fluoro-4-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 27) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas. Se agrego
la metilamina, 2molar en THF (1,5 ml, 3,00 mmol) y la mezcla se calent6 en el microondas a 120°C durante 18h,
agitandose. El analisis LCMS indicé una conversion limpia al producto. La mezcla de reaccion se concentré para
proporcionar el material en bruto como una goma amarillo palido (70mg). Esto se purificé mediante MDAP (sistema
de pH alto) para proporcionar la base libre del compuesto del titulo como una goma incolora (60 mg).

m/z (API-ES) 457 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,32-1,43 (m, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 2,30 (br t, J=11 Hz, 1 H), 2,43 - 2,52
(m, 1 H), 2,91 (d, J=5 Hz, 3H), 3,27 - 3,41 (m, 1 H), 3,54 - 3,65 (m, 1 H), 3,70 - 3,84 (m, 1 H), 4,0 - 4,50 (v br, 1 H),
4,65 (q, J=4,5 Hz, N-H), 4,7 - 5,2 (v br, 1 H), 6,20 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,80 - 7,89 (m, 4 H).

El material se disolvié en THF (0,5ml) y se traté con HCI 4M en dioxano (0,1 ml) y se volvié a concentrar. La goma
resultante incolora se trituré con éter, posteriormente se secd, para proporcionar el compuesto del titulo (63 mg).

m/z (API-ES) 457 [M+H]"

"H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,18-1,32 (m, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 2,38 - 2,50 (m, 1 H), 2,53 - 2,65 (m, 1
H), 2,93 (s, 3H), 3,10 - 3,75 (m, oculto por agua, 3 H), 4,3 - 4,5 (v br, 1 H), 4,7 - 5,0 (v br, 1 H), 6,88 (br, 1 H), 7,87 (
brs, 1H), 7,96 (d, J=7,5Hz, 2 H), 8,06 (d, J=7,5Hz, 2 H), 8,4 - 9,2 (v br, N-H).

Ejemplo 49
Hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F

.n
|

z

4

N
\ / HCI

Se agitaron (2S)-4-{[2-bromo-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-2-metil-1-[(6-metil-3-piridinil)carbonillpiperazina (que se
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puede preparar como se describe en Descripcion 31) (216 mg, 0,427 mmol), carbonato de potasio (153 mg, 1,109
mmol) en 1,4-dioxano (9 ml) durante 5min, se agregaron trimetilboroxina (0,154 ml, 1,109 mmol) y Pd(PPhs)4 (84 mg,
0,073 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 1h. La mezcla de reaccién se concentré al vacio,
se disolvié en MeOH y se filtré a través una columna SCX de 5g. La LCMS indic6 que aun quedaba algo de 6xido de
trifenilfosfina y otra pequefia impureza por lo que el producto se disolvio en EtOAc (40 ml) y se extrajo con HCI 2N
(40 ml). Se agregdé NaOH 2 N a la capa acuosa hasta un pH12 y el producto se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase
organica se seco en un cartucho de separacion de fases y se concentr6 al vacio. La LCMS de la primera capa
EtOAc indico que esta contenia algo del producto por lo que se extrajo nuevamente con HCI 2 N (40 ml). Se agrego
NaOH 2 N a la capa acuosa hasta un pH12 y el producto se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se seco
en un cartucho de separacién de fases y las dos partidas se combinaron y se concentraron al vacio para
proporcionar la base libre del producto. El producto se suspendié en DCM, se agregé 0,5 mL de HCI 1 N en éter y el
solvente se evaporé para proporcionar el compuesto del titulo (193 mg).

m/z (API-ES) 442 [M+H]"

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,77 (m, 1H), 2,94 (d, J =
9,2 Hz, 1H), 3,2-4,2 (5H oculto bajo pico de agua amplio), 7,60 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,92 (s,
1H), 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H).

Ejemplo 50

4-({(3S)-4-[(6-yodo-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo

O
_ n /—\ ,°
N=— ﬁ—N N
(@)

7 N

A una solucion de 3-metil-4-{[(3S)-3-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo (que se puede preparar como se describe
en Descripcion 11) (300 mg, 0,950 mmol), acido 6-yodo-3-piridinacarboxilico (preparado a partir de acido 6-
cloronicotinico, de conformidad con la literatura de procedimiento: G. R. Newkome, C. N. Moorfield y B. Sabbaghian,
J. Org. Chem., 1986, 51, 953-954,) (248 mg, 0,997 mmol), HOBT (175 mg, 1,14 mmol) y se agregé EtsN (0,331 ml,
2,38 mmol) en DMF seco (5 ml) a temperatura ambiente bajo Ar HBTU (432 mg, 1,14 mmol) y la solucidon marrén
resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentrd al vacio hasta proporcionar una
goma roja (743 mg). La cromatografia ultrarrapida (silice; ultrarrapida 25S; gradiente lineal (6-50%) acetato de etilo
en isohexano) proporcioné el compuesto del titulo como una espuma amarillo palido (301 mg).

m/z (API-ES) 511 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,68 (s, 3 H), 2,69 - 2,78 (m, 1 H), 2,87 - 2,96
(m, 1 H), 3,37 (br. s., 1 H), 3,61 (d, J= 12,4 Hz, 1 H), 3,74 (d, J = 12,2 Hz, 1 H), 4,49 (br. s., 2 H), 7,35 (dd, J= 8,1,
2,5 Hz, 1 H), 7,62 - 7,67 (br's, 2 H), 7,82 (dd, J = 8,1, 0,6 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1 H)

Ejemplo 51

1-[(6-cloro-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F ﬁ — 0
F > < >—S—N N
F 1] \ /

0]

A una suspension de acido 6-cloro nicotinico (1,76 g, 11,2 mmol) en DCM (50 ml) a 0 °C se agregé EDC.HCI (2,93 g,
15,3 mmol), HOBt (2,34 g, 15,3 mmol) y DIPEA (7,52 ml, 40,8 mmol) y la mezcla se agité durante 20 min. Se agregd
1-{[4-(Trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar como se describe en Descripcion 1) (3,00 g, 10,2
mmol) y la solucidn se dejé calentar a temperatura ambiente, posteriormente se agité durante la noche. La mezcla
se diluyoé con DCM (20 ml), se lavo con agua (5 x 20 ml), posteriormente las capas organicas se secaron (Nax;SQOy) y
se concentr6 al vacio hasta proporcionar el compuesto bruto. La cromatografia ultrarrapida (silice; 60% EtOAc en
pet. éter) proporciondé el compuesto del titulo como un soélido blanco (2,20 g).
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miz (API-ES) 434 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm 3,10 (br s, 4H), 3,77 (br s), 7,39 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,89 (d, 2H),
8,38 (s, 1H).

Ejemplo 52

Hidrocloruro de 3-metil-4-({(2S)-2-metil-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-1-piperazinil}sulfonil)benzonitrilo

N=— S—N N

A una solucion de 3-metil-4-{[(2S)-2-metil-1-piperazinil]sulfonil}benzonitrilo (que se puede preparar como se describe
en Descripcion 17) (75,0 mg, 0,268 mmol), acido 6-metil-3-piridinacarboxilico (44,2 mg, 0,322 mmol) y se agrego
DIPEA (0,070 ml, 0,403 mmol) en DMF seco (3 ml) a temperatura ambiente bajo Ar HATU (112 mg, 0,295 mmol) y la
solucion amarilla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La concentracion al vacio proporcion un
aceite amarillo, que se purifico mediante MDAP; la concentracion de las fracciones deseadas con una solucion
acuosa de HCI 2M (2 ml) proporcioné una pelicula transparente (110mg). La cromatografia ultrarrapida (silice;
ultrarrapida 12M; gradiente lineal (1,2-10%) [NH3; 2M en MeOH] en DCM) proporcioné el compuesto del titulo como
una pelicula transparente (88,8 mg, 0,215 mmol), que se volvié un sdlido blanco al reposar al vacio (2 mbar) durante
18 h.

m/z (API-ES) 399 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,18 (br s, 3 H), 2,59 (s, 3 H), 2,62 (s, 3 H), 2,81 - 3,86 (m, 5 H), 4,09
(br's, 1H), 4,32 - 4,91 (m, 1 H), 7,23 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7,60 - 7,66 (m, 3 H), 8,08 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,52 (d, J=
1,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 53

Hidrocloruro de 4-({(3S)-4-[(6-etil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo

\_<

i o

N= IS

Se insuflé Ar a través de una solucion de 4-({(3S)-4-[(6-yodo-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-
metilbenzonitrilo (que se puede preparar como se describe en Ejemplo 50) (50,0 mg, 0,098 mmol) en 1,4-dioxano
seco (3 ml) durante 30 min, posteriormente se agregaron PdClx(dppf) (7,17 mg, 9,80 umol) y dietilzinc (1 M en
hexanos, 0,118 ml, 0,118 mmol) y se calenté la solucion a 100°C durante 30 min. La solucion se enfrio a
temperatura ambiente, posteriormente se repartioé entre una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (5 ml) y DCM (25
ml). La mezcla se agitd, posteriormente se aplicé a un separador de fases; las capas organicas se concentraron al
vacio hasta proporcionar un aceite marrén oscuro (59 mg). La purificacion mediante MDAP y la concentracién de las
fracciones deseadas proporcion6 una pelicula transparente (21 mg). La pelicula se volvié a disolver en THF (1 ml),
se traté con HCI (1M en éter, 0,051 ml, 0,051 mmol) y se secé a 35°C bajo una corriente de Ar hasta proporcionar el
compuesto del titulo como una goma marrén claro, que se volvié un polvo amarillo palido con la trituraciéon con éter
(35,8 mg).

m/z (API-ES) 413 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,32 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,68 (s, 3 H), 2,73
(td, J= 12,3, 3,1 Hz, 1 H), 2,87 (q,J = 7,7 Hz, 2 H), 2,90 (m, 1 H), 3,37 (m, 1 H), 3,60 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 3,74
(d,J=11,8 Hz, 1 H), 3,81 - 4,80 (m, 2 H), 7,26 (m, 1 H), 7,61 - 7,66 (m, 2 H), 7,68 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1 H), 7,96
(d,J=8,6 Hz, 1 H), 8,55(d, J = 1,8 Hz, 1 H)

Ejemplo 54
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Hidrocloruro de 3-metil-4-[((3S)-3-metil-4-{[6-(1-metiletil)-3-piridinil]Jcarbonil}-1-
piperazinil)sulfonillbenzonitrilo
0
_ n /—\ 9
N= ISI—N N
0 \——<
\
/ N
HCI —

Se insuflé Ar a través de una solucion de 4-({(3S)-4-[(6-yodo-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-
metilbenzonitrilo (que se puede preparar como se describe en Ejemplo 50) (50,0 mg, 0,098 mmol) en 1,4-dioxano
seco (3 ml) durante 30 min, posteriormente se agregaron PdCl,(dppf) (7,17 mg, 9,80 umol) y diisopropilzinc (1 M en
tolueno, 0,118 ml, 0,118 mmol) y la solucion calentada a 100°C durante 30 min. La solucién se enfrié a temperatura
ambiente, posteriormente se repartié entre una solucion de NaHCO3; acuoso saturado (5 ml) y DCM (25 ml). La
mezcla se agitd, posteriormente se aplicé a un separador de fases; las capas organicas se concentraron al vacio
hasta proporcionar un aceite marrén oscuro (64 mg). La purificacion mediante MDAP y la concentracion de las
fracciones deseadas proporciond una pelicula amarillo palido. La pelicula se volvié a disolver en THF (1 ml) y se
traté con HCI (1 M en éter, 0,045 ml, 0,045 mmol) y el solvente se removié a 35°C bajo una corriente de Ar hasta
proporcionar el compuesto del titulo como una goma marrén palido, que se volvié un polvo amarillo palido con la
trituracion con éter (27,9 mg).

m/z (API-ES) 427 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,31 (d, J = 6,9 Hz, 6 H), 1,38 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 2,68 (s, 3 H), 2,74
(td, J = 12,4, 3,1 Hz, 1 H), 2,91 (dd, J = 12,2, 2,7 Hz, 1 H), 3,11 (spt, J = 7,0 Hz, 1 H), 3,37 (m, 1 H), 3,60 (d,J = 12,2
Hz, 1 H), 3,75 (d, J = 12,3 Hz, 1 H), 3,87 - 4,81 (m, 2 H), 7,26 (m, 1 H), 7,61 - 7,69 (m, 3 H), 7,96 (d, J = 8,7 Hz, 1 H),
8,54 (d, J = 1,7 Hz, 1 H)

Ejemplo 55

Hidrocloruro de (2S)-2-metil-1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[2-metil-4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

F )
| S\ o

F S—N N
F i
\
/ N
HCI —

A una solucion de (3S)-3-metil-1-{[2-metil-4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar como se
describe en Descripcién 24) (100 mg, 0,279 mmol) y acido 2-metil-3-piridinacarboxilico (38,2 mg, 0,279 mmol) en
DMF (5 mL), se agregaron HOBt (46,9 mg, 0,307 mmol), N-etiimorfolina (0,078 mL, 0,613 mmol) y HBTU (116 mg,
0,307 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 60 h. La mezcla se concentrd al
vacio, posteriormente se repartié entre agua (10 ml) y DCM (10 ml). La fase acuosa se extrajo con DCM (10 ml) y la
capa organica se separdé mediante un filtro hidréfugo. Las capas organicas se concentraron al vacio hasta
proporcionar un aceite amarillo que se volvié a disolver en 1:1 DMSO/MeCN (1,7 ml), se dividié en dos partidas y se
purific6 mediante MDAP. Las fracciones relevantes se combinaron y se concentraron al vacio hasta proporcionar un
aceite amarillo (91 mg). Este se volvié a disolver en THF (5 ml) y se tratd con HCI 1 M en éter (0,2 ml). El solvente se
removié a 40°C bajo una corriente de Ar hasta proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (101 mg).

m/z (API-ES) 442 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, METANOL-d,) & ppm 1,26 - 1,44 (m, 3 H), 2,64 - 2,79 (m, 6 H), 2,83 - 2,98 (m, 1 H), 3,10
(d,J=10,1 Hz, 1 H), 3,37 - 3,76 (m, 3 H), 3,80 - 3,95 (m, 1 H), 4,95 - 5,03 (m, 1 H), 7,72 (d, J=6,5 Hz, 1 H), 7,76 (s, 1
H), 7,96 (br. s., 1 H), 8,06 (d, J=6,7 Hz, 1 H), 8,49 (br. s., 1 H), 8,80 (br. s., 1 H).

Ejemplo 56

N, N-dietil-5-[(4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-piridinamina
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Una solucién de 1-[(6-cloro-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar
como se describe en Ejemplo 51) (100 mg, 0,23 mmol) y dietilamina (0,45 ml, 2,3 mmol) en isopropanol (3 ml) se
irradié a 180 °C durante 1 h. La mezcla se concentrd, posteriormente el residuo se volvié a disolver en EtOAc (100
ml), se lavd con agua (25 ml), salmuera (25 ml), se secé (NaxSO,) y se concentrd al vacio hasta proporcionar un

solido anaranjado (110 mg). La cromatografia ultrarrapida (silice; 40% EtOAc en pet. éter) proporcioné el compuesto
del titulo como un solido (35 mg).

N

miz (API-ES) 471 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,08 (t, 6H), 3,04 (br s, 4H), 3,51 (m, 4H), 3,59 (br s, 4H), 6,55 (d, 1H), 7,48
(dd, 1H), 7,96 (d, 2H), 8,04 (d, 2H), 8,11 (d, TH).

Ejemplo 57

N,N-dimetil-5-[(4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-piperazinil)carbonil]-2-piridinamina

F S—N N
F -\ /

0 7\

Una solucién de 1-[(6-cloro-3-piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina (que se puede preparar
como se describe en Ejemplo 51) (300 mg, 0,692 mmol) y dimetilamina (2M, 0,35 ml, 6,921 mmol) se irradié a 100°C
durante 3 h. La mezcla se concentré al vacio, se volvié a disolver en DCM (20 ml), se lavé con agua (3 x 10 ml), se
seco (NazS0O,) y se concentro al vacio hasta proporcionar el producto en bruto. La cromatografia ultrarrapida (silice;
50% EtOAc en pet. éter) proporcion6 el compuesto del titulo como un sélido (169 mg).

m/z (API-ES) 443 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 3,08 (m, 4H), 3,13 (s, 6H), 3,67 (m, 4H), 6,48 (d, 1H), 7,56 (dd, 1H),
7,84 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,18 (d, 1H).

Ejemplos 58 a 68:

Los compuestos de Tabla 1 se prepararon de manera similar al compuesto del Ejemplo 1 utilizando los reactivos
correspondientes.

Tabla 1:
Ejemplo no. Nombre Estructura m/z (APl
ES) [M+H]
O (0]

(2R)-2-metil-1-[(2-metil-3- g_N/ \N

- piridinil)carbonil]-4-({4- F,CO noN / s
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)pip 0] - / \
erazina K N
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Ejemplo no.

Nombre

Estructura

m/z (APl
ES) [M+H]

59

(2S)-2-metil-1-[(6-metil-3-
piridinil)carbonil]-4-{[2-metil-5-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}pipera
zina

F,C

442

60

(2S)-2-metil-1-[(2-metil-3-
piridinil)carbonil]-4-{[2-metil-5-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}pipera
zina

(@] /Q/
O=U|>=O
Zj
Z
AN (@]
Z
pd

F

442

61

1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-
{[2-metil-5-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}pipera
zina

F.C

428

62

1-[(2-metil-3-piridinil)carbonil]-4-
{[2-metil-5-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}pipera
zina

w
(@) /Q

o=?=o

[Zj
zZ
X (@]
Z
zZ

ULl
w

O=U|)=O
[Z j
z
X @]
Z
=z

428

63

3-metil-4-({(3R)-3-metil-4-[(6-
metil-3-piridinil)carbonil]-1-
piperazinil}sulfonil)benzonitrilo

z
o:cfzo
)
-4
X e}
s
pd

399

64

(2S)-2-metil-1-[(2-metil-3-
piridinil)carbonil]-4-({4-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil)pip|
erazina

-n
T

444

65

(2R)-2-metil-1-[(2-metil-3-
piridinil)carbonil]-4-({4-
[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil )pip|
erazina

2 &
elPe

-
M
A

444

66

-[(4-{[4-
(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1-
piperazinil)carbonil]-2-
piridinamina

>

415

56
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Ejemplo no. Nombre Estructura m/z (APl
ES) [M+H]"

/ \ 413
N=

m:O

4-({(3S)-4-[(2,6-dimetil-3- N
piridinil)carbonil]-3-metil-1-
piperazinil}sulfonil)-3-
metilbenzonitrilo

o=

67

4-({(3S)-4-[(4,6-dimetil-3- N
piridinil)carbonil]-3-metil-1-
piperazinil}sulfonil)-3-
metilbenzonitrilo

O=

1:5 Q

68

Ejemplos 69 a 71:

Los compuestos de la Tabla 2 se prepararon de manera similar a los compuestos del Ejemplo 56 y 57 utilizando los
reactivos correspondientes.

Tabla 2:
Ejemplo no. Nombre Estructura m/z  (API-
ES) [M+H]"
F Q /P
F%—-{‘ >—S—-N N
1-{[6-(1-pirrolidinil)-3- F L —y
69 piridinilJcarbonil}-4-{[4- 7 N 169
(trifluorometil)fenil]sulfonil}pipera —
zina D
F QM 0
F S—N N
OO0
N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5-[(4- 74 \N
70 {[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-1- _ 499

piperazinil)carbonil]-2-

piridinamina S
(0]
_ VAR &
4-[((3S)-4-{[6-(dimetilamino)-3-  [N= NN
Lo CImeaminc 5
71 piridinillcarbonil}-3-metil-1 74 \N 428

piperazinil)sulfonil]-3-
metilbenzonitrilo

5 Ejemplos 72y 73:

El compuestos de Tabla 3 se prepararon de manera similar al compuesto del Ejemplo 22 utilizando los reactivos
correspondientes.
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Tabla 3:
Ejemplo no. Nombre Estructura m/z  (API-
ES) [M+H]
o ,—
||-—N N 2
4-({(3S)-3-metil-4-[(6-metil-3- NC §
72 piridinil)carbonil]-1- 0 / N\ 385
piperazinil}sulfonil)benzonitrilo N
N
(@iorometioxienilsulfoni) F &
[(difluorometil)oxilfenil}sulfonil)-4-
73 [(6-metil-3- F—< T/ /= 12
piridinil)carbonil]piperazina o@—S—N N
3 "/ o
Ejemplo 74

1-[(6-metil-3-piridinil)carbonil]-4-{[2-metil-4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

o)

ISV
F,C 2

O / N

El compuesto del Ejemplo 74 se prepard de manera similar al compuesto del Ejemplo 49 utilizando los reactivos
correspondientes.
m/z (API-ES) 428 [M+H]"

Ejemplo 75
(2S)-1-{[6-(1-Azetidinil)-4-metil-3-piridinil]carbonil}-2-metil-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil}piperazina

B
7\
F){F O i /—\é:?
S—N N
| \_< 5

F

o]

Se pesd (2S)-1-[(6-Fluoro-4-metil-3-piridinil)carbonil]-2-metil-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina (que se
puede preparar como se describe en Ejemplo 27) (67 mg, 0,15 mmol) en un recipiente para microondas y se disolvié
en isopropanol (1,5 ml). Se agreg6 azetidina (0,203 ml, 3,01 mmol) y la mezcla se calent6 en el microondas a 120°C
durante 12 h, agitdndose. La mezcla de reaccion se concentré para proporcionar el material en bruto como una
goma incolora (-187 mg). Esto se purifico6 mediante MDAP para proporcionar el compuesto del titulo como una goma
amarillo palido (67 mg). La goma se volvié a disolver en MeOH, se agreg6 agua, la mezcla se concentré bajo una
corriente de argdn y se sec6 al vacio para proporcionr el compuesto del titulo como un sélido incoloro.

m/z (API-ES) 483 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,32-1,45 (m, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 2,24 - 2,35 (m, 1 H), 2,36 - 2,53 (m, 3
H), 3,26 - 3,41 (m, 1 H), 3,55 - 3,67 (m, 1 H), 3,70 - 3,83 (m, 1 H), 4,04 (t, J=7,5 Hz, 4 H), 4,0 - 4,5 (v br, 1 H), 4,6 -
5,1 (v br, 1 H), 6,05 (s, 1 H), 7,77 - 7,90 (m, 5 H).

Ejemplo 76

58
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4-({(3S)-4-[(6-ciclopropil-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo

ﬁ —\ 0

N= IS—N N

VAN

Se insuflé argdn a través de una solucion de 4-({(3S)-4-[(6-yodo-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-piperazinil}sulfonil)-3-
metilbenzonitrilo (50,0 mg, 0,098 mmol) (que se puede preparar como se describe en Ejemplo 50), fosfato de potasio
(72,8 mg, 0,343 mmol) y acido ciclopropilborénico (25,2 mg, 0,294 mmol) en tolueno (3 mL) y agua (200 pl) durante
30 min. Se agregaron triciclohexilfosfina (2,75 mg, 9,80 umol) y acetato de paladio(ll) (1,100 mg, 4,90 uymol) y la
solucion amarilla palida resultante se calentdé a 100°C durante 2 h. La LCMS no habia cambiado a 1 min, a 45°C. La
solucion se enfrid y se concentré al vacio hasta proporcionar un sélido amarillo palido. La purificacion mediante
MDAP vy la concentracién de las fracciones deseadas proporcion6 el compuesto del titulo (1,0 mg) como una pelicula
transparente 'y una partida del material de partida 4-({(3S)-4-[(6-yodo-3-piridinil)carbonil]-3-metil-1-
piperazinil}sulfonil)-3-metilbenzonitrilo recuperado (28,2 mg).

m/z (API-ES) 425 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,03-1,07 (m, 4H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,68 (s, 3H),
2,71 (td, J = 12,0, 3,2 Hz, 1H), 2,89 (dd, J = 12,0, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 4,12 (brm,
1H), 4,53 (brm, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,60-7,67 (m, 2H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 8,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H)

Equipo: HPLC automatica dirigida a masas/preparacion automatica dirigida a masas (MDAP)

Donde se menciona en los compuestos anteriores, la purificacion por HPLC automatica dirigida a masas fue llevada
a cabo utilizando el siguiente aparato y las siguientes condiciones:

Hardware

Modulo de gradiente binario Waters 2525
Bomba de aportacion Waters 515

Maodulo de control de bomba Waters
Inyector/colector Waters 2767
Administrador del fluido de columna Waters
Detector de red de fotodiodo Waters 2996
Espectrémetro de masas Waters ZQ
Colector de fracciones Gilson 202
Colector de deshechos Gilson Aspec
Software

Waters MassLynx version 4 SP2
Columna

Las columnas utilizadas son de Waters Atlantis, cuyas dimensiones estan fijadas en 19mm x 100mm (escala menor)
y 30mm x 100mm (escala mayor). El tamafio de la particula en fase estacionaria es de 5um.

Disolventes
A : Disolvente acuoso = agua + 0,1% de acido férmico
B : Disolvente organico = Acetonitrilo + 0,1% de acido férmico

Disolvente de aportacion = Metanol : agua 80:20
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disolvente de enjuague de aguja = Metanol
Procedimientos

Se utilizan cinco procedimientos en funciéon del tiempo de retencién analitico del compuesto de interés. Tienen un
tiempo de ejecucién de 13,5 minutos, que comprende un gradiente de 10 minutos seguido de un lavado de columna
de 3,5 minutos y una etapa de re-equilibrado.

Escala mayor/menor 1,0-1,5 = 5-30% B

Escala mayor/menor 1,5-2,2 = 15-55% B

Escala mayor/menor 2,2-2,9 = 30-85% B

Escala mayor/menor 2,9-3,6 = 50-99% B

Escala mayor/menor 3,6-5,0 = 80-99% B (en 6 minutos seguido de un lavado y re-equilibrado de 7,5 minutos)
Caudal

Todos los procedimientos arriba mencionados tienen un caudal de 20mis/min (menor escala) o 40 mis/min (mayor
escala).

Cromatografia liquida / Espectrometria de masas

El andlisis de los compuestos arriba mencionados mediante Cromatografia liquida / Espectrometria de
masas(LC/MS) se realiz6 utilizando el siguiente aparato y las siguientes condiciones:

Hardware

Administrador del disolvente binario Waters Acquity
Administrador de muestras Waters Acquity

PDA Waters Acquity

Espectrémetro de masas Waters ZQ

Sedere Sedex 75

Software

Waters MassLynx version 4.1

Columna

La columna utilizada es BEH UPLC C18 de Waters Acquity, cuyas dimensiones se fijan en 2,1 mm x 50mm. El
tamano de la particula en fase estacionaria es de 1,7y m.

Disolventes

A: Disolvente acuoso = Agua + 0,05% de acido férmico

B: Disolvente organico = Acetonitrilo + 0,05% de acido férmico
Lavado deficiente = 1:1 Metanol : agua

Lavado fuerte = Agua

Procedimiento

El procedimiento genérico utilizado tiene un tiempo de ejecucion de 2 minutos.

Tiempo / min|%B

0 3
0,1 3
1,5 97
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Tiempo / min|%B

1,9 97

2,0 3

Este procedimiento tiene un caudal de 1ml/min.

El volumen de inyeccion para el procedimiento genérico es de 0,5 pl.
La temperatura de la columna es de 40 °C

El rango de deteccién de UV va de 220 a 330 nm

Biotage SP4®

Biotage-SP4® es un sistema de purificacion automatico. Utiliza columnas de gel de silice precargadas. El usuario
aplica sus materiales en la parte superior de la columna y elige los disolventes, los gradientes, caudales, el tamafio
de la columna, el procedimiento de recoleccién y los volumenes de elusion.

Separadores de fase (frita hidrofoba)

Los separadores de fase son una gama de columnas ISOLUTE® adaptadas con un material de frita optimizado que
separa facilmente la fase acuosa de los disolventes clorados bajo gravedad.

SCX - Cartucho de intercambio iénico

Cuando se indica en los compuestos, un cartucho SCX se utiliz6 como parte del proceso de purificacion del
compuesto. Generalmente se utiliza un cartucho ISOLUTE SCX-2. El cartucho ISOLUTE SCX-2 es un sorbente a
base de silice con un grupo funcional de acido propilsulfénico enlazado quimicamente.

Datos quimicos de ISOLUTE SCX-2
Material de base: Silice, 50 pm
Grupo funcional: acido propilsulfénico
Capacidad: 0,6 meq/g

Contraion: Proton

Datos farmacolégicos

Los compuestos de la invencidon pueden someterse a un ensayo para verificar la actividad biolégica in vitro en el
ensayo de hCa,2.2 de conformidad con los siguientes estudios:

Procedimientos de biologia celular

Las lineas celulares estables que expresan la subunidad Ca,2.2 a (a1g), junto con las subunidades auxiliares B3 and
0261 se crearon siguiendo la transfeccion secuencial y seleccion de células de rifion embrionarias (HEK293). Las
células HEK293 se cultivaron en un medio Eagles de Dulbecco/medio F12 (Invitrogen, Cat # 041-95750V) que
contenia un 10% de suero bovino fetal, con L-glutamina agregada (2 mM; Invitrogen, Cat # 25030-024)y
aminoacidos no esenciales (5%; Invitrogen, Cat # 11140-035). Inicialmente, las células HEK293 se transfectaron con
dos vectores plasmidos para la expresion de la subunidad hCa,2.2 a(pCIN5- hCa,2.2, que lleva un marcador de
resistencia a la neomicina) y la subunidad hCa, B3(pCIH-hCa, B3, que lleva un marcador resistente a la hlgromlcma)
Las lineas celulares clonales se aislaron después de la selecmon de un medio complementado con 0,4 mg miml™ de
Geneticin G418 (Invitrogen, Cat # 10131-027) y 0,1mg ml” de higromicina (Invitrogen, Cat # 10687-010). Estas
lineas celulares clonales se evaluaron para la expresion actual mediada de Ca,2.2 a/B3 utilizando la tecnologa de
electrofisiologia plana de lonWorks (descrita mas adelante). Se identificd una linea celular que generd un nivel
razonable de expresion actual funcional de Ca,2.2 o/ 3. Esta linea celular se transfect6 con un vector plasmido para
la expresion de la subunidad humana a281 (pCIP-a281, que lleva un marcador re3|stente a la puromicina) yineas
celulares aisladas después de Ia seleccién en un medio que contlene 0,62 ug ml™" de puromicina (Sigma, Cat # P-
7255), ademas de 0,4 mg ml™" de Geneticin G418 y 0,1 mg ml™" de higromicina. Se identificaron varias lineas
celulares que generaron niveles solidos de Ca,2.2 o/ B3/a2d1-expresion actual mediada y una de estas se seleccion
para el perfilaje del compuesto. La expresién de las tres subunldades dentro de esta linea celular se mantuvo
permanentemente mediante la inclusién de G418 (0,4 mg ml™"), higromicina (0,1 mg mI™") y puromicina (0,62 pg ml™).
Las células se mantuvieron a 37°C en un ambiente hiumedo que contiene 5% de CO; en el aire. Las células se
liberaron de los frascos de cultivo T175 para su traslado y cosecha utilizando TrpLE (Invitrogen, Cat # 12604-013).
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Preparacion celular

Las células se cultivaron para lograr la confluencia de entre 30 y 60% en frascos T175 y se mantuvieron a 30°C
durante 24 horas antes de su registro. Las células se levantaron eliminando el medio de cultivo, lavandolas con
Ca®* libre de PBS (Invitrogen, Cat #14190-094) e incubandolas con 3ml de TrpLE caliente (37°C) (Invitrogen, Cat #
12604-013) durante 6 minutos. Las células levantadas se suspendieron en 10 ml de tampdn extracelular. La
suspensién celular se colocd posteriormente en un tubo de 15ml y se centrifugé durante 2 minutos a 700 rpm.
Después de la centrifugacion, el sobrenadante se eliminé y el sedimento celular se volvié a suspender en 4,5ml de
solucion extracelular.

Electrofisiologia

Las corrientes se registraron a temperatura ambiente (21-23°C) utilizando la tecnologia de electrofisiologia plana de
lonWorks (Molecular Devices Corp.). Los protocolos de estimulacién y la adquisicion de datos se realizaron
utilizando una microcomputadora (Dell Pentium 4). Para determinar las resistencias al orificio de electrodos plano
(Rp), una diferencia potencial de 10 mV, 160ms se aplicé a lo largo de cada orificio. Estas mediciones se realizaron
antes de la adicion celular. Después de la adicién celular se llevé a cabo un ensayo de sello previo a la circulacion
del antibiético (anfotericina) para lograr el acceso intracelular. La sustraccién de fugas se realiz6 en todos los
experimentos mediante la aplicacion de 160ms de un prepulso de hiperpolarizacion (10 mV) 200ms antes de los
pulsos de ensayo para medir la conduccién de fugas. Los pulsos de ensayo que surgen del potencial de retencion
V4) de -90 mV a +10 mV se aplicaron para 20ms y se repitieron 10 veces a una frecuencia de 10Hz. En todos los
experimentos, el protocolo de pulso de ensayo se realizd en ausencia (pre-lectura) y presencia (post-lectura) de un
compuesto. Las pre- y post-lecturas se separaron mediante la incorporacion de un compuesto seguido de una
incubacioén durante 3-3,5m.

Soluciones y farmacos

La solucién intracelular contenia lo siguiente (en mM): K-gluconato 120, 20mM de KCI, 5 de MgCl,, 5 de EGTA 5, 10
de HEPES, ajustado a un pH de 7,3. La anfotericina se preparé como una solucion madre de 30mg/ml y se diluy6 a
una concentracion de trabajo final de 0,2mg ml™ en una solucion de tampon intracelular. La solucion extracelular
contuvo lo siguiente (en mM): 120 de Na-gluconato, 20 de NaCl, 20 de MgCl, 1, 10 de HEPES 10, 5 de BaCl; 5,
ajustado a un pH de 7,4.

Los compuestos se prepararon en DMSO como soluciones madre de 10mM vy diluciones en serie posteriores de 1:3.
Finalmente, los compuestos se diluyeron en 1:100 en solucion externa que resulté en una concentracion definitiva de
DMSO de 1%.

Anélisis de datos

Los registros se analizaron y filtraron utilizando una resistencia de sello (>40 MQ), reduccdn de resistencia (>35%) y
amplitud actual de pico (>200pA) en ausencia de un compuesto para eliminar células inadecuadas de analisis
posterior. Las comparaciones asociadas entre las adiciones pre- y post-compuesto se utilizaron para determinar el
efecto inhibitorio de cada compuesto. Las concentraciones de los compuestos necesarios para inhibir actualmente
provocados por el 1er pulso de despolarizacion por 50% (ténico pIC50) se determinaron adaptando la ecuacion de
Hill a los datos de respuesta de concentracion. Asimismo, las caracteristicas inhibitorias dependientes del uso de los
compuestos se determinaron evaluando el efecto de los compuestos entre el 1er y 10mo pulso de despolarizacién.
La relacion del 10mo pulso sobre el 1er pulso se determin6é en ausencia y en presencia de farmacos y el % de
inhibicion dependiente del uso calculado. Los datos encajaron utilizando la misma ecuaciéon que para el ténico
plCso y se determind la concentracion que produjo 30% de inhibicion pUD3 dependiente del uso).

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 49 y 52 a 74 se probaron en un ensayo de hCa,2.2 y demostraron los
siguientes valores de pUD3p y plCso. Los compuestos se probaron en la forma descrita en los Ejemplos. Todos los
compuestos probados se han sometido a ensayo una o mas veces (hasta 11 veces). Las variaciones en los valores
de pUD30 and plCsp pueden surgir de los ensayos.

Los compuestos 1 a 49 y 52 a 74 exhibieron un valor pUD3g de 4.5 0 de mas de 4,5. Los compuestos 1 a 4, 6, 7, 9,
11 a 19, 21 a 25, 28 a 49, 53 a 57, 59, 61, 63, 65 a 69, 71 y 74 exhibieron un valor pUD3, de 5,0 0 mas de 5,0. Los
compuestos 1, 6, 7, 14, 21, 24, 25, 28, 30 a 34, 36, 37, 39 a 41, 43 a 49, 54 a 57, 61, 69, 71 y 74 exhibieron un valor
pUD3o de 5,5 mas de 5,5.

El compuesto 1 a 25, 28 a 30, 34, 35, 38 a 42, 44, 45, 47, 52 a 53, 56 a 74 exhibieron un valor medio de pICs, de 5,0

o menor de 5,0. Los compuestos 1 a 23, 38 a 40, 52, 53, 57 a 59, 61 a 74 exhibieron un valor medio de pICsy de 4,5
o menor de 4,5.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para uso en terapia donde:
N| LR,
=
(\N o)
Q N\)i

\ / R?),,
=0
R R*

3
R R®

m y n se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;

cuando esta presente, cada R' se selecciona independientemente de alquiloC1.4, alcoxiC1.4, cicloalquiloCs., ciano,
NR'™R™ y halégeno;

R' y R se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC+.4, cicloalquiloCss y un heterociclilo de 4 a 6
miembros; o Ry R™ junto con un atomo de nitrégeno al que se enlazan forman un anillo heterociclico de 4 a 6
miembros;

cuando esta presente, cada R%es alquiloC1.4;

R%es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4;

R* es hidrégeno o alquiloC1.4;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 o haloalcoxiC1.4;

R® es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4;

de forma tal que al menos 1 de R® R* R® y R® sea un grupo diferente a hidrégeno.

2. Un compuesto para uso de conformidad con la reivindicacion 1, donde R' se selecciona de alquiloC1.4,
alcoxiC1.4, ciano y NR™R™.

3. Un compuesto para uso de conformidad con la reivindicacion 1 donde R'es NR“R"’y R1ay R™ se
seleccionan independientemente de hidrégeno y alquiloC1.4 0 R' y R“’junto con un atomo de nitrégeno al que se
enlazan forman un anillo heterociclico de 4 a 6 miembros.

4. Un compuesto para uso de conformidad con cualquier de las reivindicaciones 1 a 3 donde nes 0 o 1.

5. Un compuesto para uso de conformidad con cualquier de las reivindicaciones 1 a 4 donde R? es metilo.

6. Un compuesto para uso de conformidad con la reivindicacion 5 donde R? es metilo ymes1.

f7’. | (llJr)1 compuesto para uso de conformidad con la reivindicacion 6 donde el compuesto es un compuesto de
6rmula (la
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R® R’
(1a),
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
8. Un compuesto para uso de conformidad con la reivindicacién 7 donde el compuesto es un compuesto de
férmula (Ib)
7
AN 1
Nl (R,
=
(\N 0
N\/k 2
\ R
=0
6
R 4
R
3
R R
(ib),
o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
9. Un compuesto para uso de conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 8 donde R es haloalquiloC1.4 0
haloalcoxiC1.4.
10. Un compuesto para uso de conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 9 donde R*es hidrégeno o
metilo.
11. Un compuesto para uso de conformidad con una de las reivindicaciones 1 a 10 donde R5y R® se
seleccionan independientemente de hidrogeno y haloalquiloC14 .
12. Un compuesto para uso de conformidad con la reivindicacion 1, que es (2S)-2-Metilo-1-[(2-metilo-3-

piridinilo)carbonilo]-4-{[4-(trifluorometilo)fenil]sulfonilo}piperazina de formula
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CF,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
13. Un compuesto de férmula (1)
N| LR,
=
|/\N 0
Q N\)i
N\ (R?)
S:O
RS
R*
3
R RS
0)

donde m y n se seleccionan independientemente de 0, 1y 2;
cuando esta presente, cada R' se selecciona independientemente de alquiloC1.4, alcoxiC1.4, cicloalquiloCs., ciano,
NR'R™ y halégeno;

R' y R™ se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquiloC1.4, cicloalquiloCs.s ¥y un heterociclilo de 4 a 6
miembros; o Ry R™ junto con un atomo de nitrégeno al que se enlazan forman un anillo heterociclico de 4 a 6
miembros;

cuando esta presente, cada R%es alquiloC1.4;

R%es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 0 haloalcoxiC1.4;
R* es hidrégeno o alquiloC1.4;

RS es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 o haloalcoxiC1.4;
R® es hidrégeno, halégeno, ciano, haloalquiloC1.4 o haloalcoxiC1.4;

de forma tal que al menos 1 de R® R* R® y R® sea un grupo diferente a hidrégeno con la salvedad que el compuesto
no es

1-[(4-clorofenil)sulfonil]-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonillpiperazina;
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1-[(5-bromo-3-piridinil)carbonil]-4-[(4-clorofenil)sulfonil] piperazina;

1-[(3- clorofenil)sulfonil]-4-(3- piridinilcarbonil) piperazina;

1-[(5,6-dicloro-3- piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;
1-[(6-cloro-3- piridinil)carbonil]-4-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;
1-[(5,6-dicloro-3- piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil) piperazina;
1-[(5-bromo-3- piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;
1-[(6-cloro-3- piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-(3-piridinilcarbonil) piperazina;

1-(3- piridinilcarbonil)-4-{[3-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;

1-(3- piridinilcarbonil)-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;

1-(3- piridinilcarbonil)-4-({4-[(trifluorometil)oxi]fenil}sulfonil) piperazina;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-[(6-metil-3-piridinil)carbonil] piperazina;
1-[(6-metil-3- piridinil)carbonil]-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil) piperazina;
1-{[6-(metiloxi)-3-piridinillcarbonil}-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil) piperazina;
4-({4-[(6-metil-3- piridinil)carbonil]-1-piperazinil}sulfonil)benzonitrilo;
1-{[4-cloro-3-(trifluorometil)fenil]sulfonil}-4-{[2-(etiloxi)-3- piridinillcarbonil}piperazina;
1-{[2-(etiloxi)-3- piridinil]carbonil}-4-{[4-(trifluorometil)fenil]sulfonil} piperazina;
1-{[2-(etiloxi)-3- piridinil]carbonil}-4-({4-[(trifluorometil)oxilfenil}sulfonil)piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinil]carbonil} piperazina;
4-[(4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinillcarbonil}-1-piperazinil)sulfonillbenzonitrilo;
1-{[2-(etiloxi)-3-piridinil]carbonil}-4-[(3-fluorofenil)sulfonil] piperazina;
1-{[2-(etiloxi)-3-piridinil]carbonil}-4-[(3-fluorofenil)sulfonil] piperazina;
1-[(3-clorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinil]carbonil} piperazina;
1-[(5,6-dicloro-3-piridinil)carbonil]-4-[(4-fluorofenil)sulfonil] piperazina;
1-[(4-fluorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridinillcarbonil} piperazina;
1-[(3-fluorofenil)sulfonil]-4-{[2-(1-pirrolidinil)-3-piridiniljcarbonil} piperazina; y
1-[(5-bromo-3-piridinil)carbonil]-4-[(4-clorofenil)sulfonil] piperazina;

0 una sal de estos.

14. El compuesto o una sal de este, de conformidad con la reivindicaciéon 13, que es (2S)-2-Metil-1-[(2-metil-3-
piridinil)carbonil]-4-{[4-(trifluorometil )fenil]sulfonil}piperazina de férmula
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CF

o una sal de este

15. Una composiciéon farmacéutica que comprende (a) un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable

de este, de conformidad con cualquier de las reivindicaciones 1 a 14 y (b) un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

16. Un compuesto de conformidad con las reivindicaciones 13 o 14 para uso en el tratamiento del dolor.

17. Un compuesto para uso de conformidad con cualquier de las reivindicaciones 1 a 12 donde la terapia
comprende el tratamiento del dolor.
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